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Die physiologische Wirkung der Protamine und ihrer 
Spaltungsprodukte.') 


Von 


W. H. Thompson, 
Professor der Physiologie am Queens College, Belfast. 


Mit sieben Abbildungen. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 9. October 1899.) 


Die Protamine, deren Kenntniss wir den Arbeiten von 
Miescher,?) A. Kossel’) und Anderen verdanken, bilden eine 
Gruppe von eigenartigen Stoffen, die man als die einfachsten 
Eiweissstoffe betrachten kann. Sie zeigen ausgeprigt basische 
Eigenschaften und liefern bei hydrolytischer Spaltung nur 
wenige und relativ einfache Spaltungsprodukte. 

Diese Substanzen sind bisher nur aus den miinnlichen 
Geschlechtsorganen gewisser Fischarten dargestellt worden: 
aber man darf kaum_ bezweifeln, dass durch  fortgesetzte 
Untersuchungen iahnliche oder identische Koérper in weiterer 
Verbreitung in thierischen Geweben aufgefunden werden. 

Bisher sind vier Glieder dieser Gruppe mit Sicherheit 
erkannt worden: 1. das Salmin in den reifen Testikeln des 
Lachses, von Miescher entdeckt, und das mit diesem hoéchst 
wahrscheinlich identische Clupein in denjenigen des Hirings, 
2. das Scombrin, von der Makrele erhalten, 3. das Sturin, 
aus der Milch des Stdhrs gewonnen, und 4. Cyclopterin 


1) Der Inhalt dieser Abhandlung wurde bereits in der Sitzung der 
physiologischen Section der «British association for the advancement of 
science» in Dover am 18. September 1899 vorliufig mitgetheilt. 

2) Verh. d. naturh. Gesellsch. in Basel, Bd. VI, S. 138. 1874. Arch. 
f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XXXVII, 3. 100. 1896. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, 5. 176, Bd. XXV, 8. 162 u. Bd. XXVI 
S. 588. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 1 
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aus dem Sperma von Cyclopterus lumpus. Unsere Kenntniss 
der vier letzteren Korper ist durch die Untersuchungen des 
Herrn Professor A. Kossel seiner Schiller gewonnen 
worden. 

Mit stiirkeren Spaltungsmitteln behandelt, liefern Salmin, 
Clupein und Scombrin dieselben Spaltungsprodukte, d._h. 
1) Arginin, 2) Amidovaleriansiiure und 3) einen kleinen Theil 
eines unbekannten Restes. 

Andererseits weichen Sturin und Cyclopterin ihrer 
Zusammensetzung von den obengenannten Koérpern ab. Das 
Sturin liefert 1) Arginin, 2) Histidin, 8) Lysin, 4) Amido- 
valeriansiiure und 5) einen kleinen Theil unbekannten Restes. 
Das Cyclopterin enthiilt, wie es scheint, eine aromatische Gruppe. 

Die Protamine, haben in mehr als einer Hinsicht physio- 
logisches Interesse. Thre Spaltungsprodukte sind in_ nicht 
unerheblicher Menge in derjenigen Substanz enthalten, welche 
bisher unter dem Namen «Antipepton» in der Litteratur be- 
kannt war.!) Die physiologischen Eigenschaften des Antipeptons 
haben die Aufmerksamkeit von mehreren Forschern in Anspruch 
genommen und auch ich habe diese Untersuchung zuniichst im 
Anschluss an friihere Arbeiten itiber peptonartige Stoffe unter- 
nommen. Die Beobachtungen bezogen sich Anfangs nur auf 
die physiologische Wirkung der Spaltungsprodukte, welche unter 
dem Namen «Hexonbasen» bekannt sind, wurden aber  spater, 
dem Wunsche des Herrn Professor A. Kossel gemiiss, auf die 
Muttersubstanz derselben, das Protamin, ausgedehnt. 

Ueber die Wirkungen der Protamine lagen Beobachtungen 
von H. Kossel?) vor, welcher feststellte, dass diese Stoffe, 
bei directer Einfiihrung in den Kreislauf, ziemlich giftig sind. 

Alle die obengenannten Protamine, mit Ausnahme des erst 
vor wenigen Monaten entdeckten und schwer zu beschaffenden 
Cyclopterins, wurden mit ihren Spaltungsprodukten fiir die 
Untersuchungen verwendet und abgesehen vom = Scombrin 


1) Fr. Kutscher, Diese Zeitschrift Bd. XXV, S. 195—201; 
Bd. XXVI, 5. 110—122; Bd. XXVI'U, 5S. 88—97. 
2) Zeitschrift fiir Hygiene und Infectionskrankheiten Bd. 27, 5. 44. 
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wurde das ganze benutzte Material giitigst von Herrn Professor 
A. Kossel zu meiner Verfiigung gestellt. Fiir dieses und auch 
fiir viel freundlichen Rath und giitige Hiilfe moéchte ich meinem 
Collegen den aufrichtigsten Dank aussprechen. Das Scombrin 
habe ich selbst aus Makrelensperma nach seiner Methode dar- 
gestellt. 


Beschreibung der Versuchsmethode. 


Alle Versuche wurden an Hunden ausgefiihrt. Die Thiere 
wurden Anfangs mit Morphium nebst Atropin narcotisirt und 
spiter durch eine Mischung von Aether und Chloroform 
aniisthesirt. Die Substanzen (Protamine ete.) wurden aus 
einer Birette direct in den Kreislauf eingefiihrt, und zwar 
durch eine Caniile, die zu diesem Zweck in die vena femoralis 
eingebunden war. 

Der Einfluss auf den Blutdruck und die Athembewegungen 
wurde auf der Trommel aufgeschrieben. Fir die Registrirung 
des ersteren bediente ich mich eines gewohnlichen Queck- 
silbermanometers. Fiir die Aufzeichnung der respiratorischen 
Bewegungen wurden zwei Bert-Marey'sche Tambours mit 
den nothigen Schreibeinrichtungen benutzt. Eine derselben 
schrieb die Brustathmung, die andere die respiratorischen 
Bewegungen der Bauchwand (diaphragmatische Athmung) auf. 
Beobachtungen iiber den Verlauf der Blutgerinnung vor und 
nach der Einspritzung der Substanz wurden ebenfalls aus- 
gefiihrt und ausserdem wurde die Zahl der circulirenden Leuco- 
cyten festgestellt. Fiir diese Zwecke wurde aus der Arteria 
femoralis Blut entnommen. 


Die Wirkung der Protamine. 


Die Sulfate der verschiedenen Protamine wurden zuerst 
in Carbonate tibergefiiirt. Nachdem ich mich tiberzeugt hatte, 
dass sie frei von allen bei der Darstellung benutzten  an- 
organischen Stoffen waren, wurden die Lésungen auf dem 
Wasserbad verdunstet und der Riickstand im Exsiccator ge- 
trocknet. Ich liste sodann das Protamincarbonat physio- 
logischer Kochsalzlésung, neutralisirte es durch vorsichtigen 
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Zusatz verdiinnter Salzsiiure und verdiinnte die Fliissigkeit mit 
Kochsalzlésung bis zur erforderlichen Stirke, némlich 1°'o. 
Das Protamin wurde also hauptséchlich als Chlorid in den 
Thierkérper hineingebracht. Vor der Einfiihrung wurde die 
Losung auf 37° C. erhitzt. 

1. Blutdruck. Eine bedeutende und relativ schnelle 


peare OST A 


Fig. 1. Wirkung des Clupeins auf Blutdruck und Respiration. 


Erniedrigung des Blutdrucks war bald nach dem Eintritt des 
Protamins in den Kreislauf bemerkbar. Diese fiihrte schnell 
zum Tode, wenn mehr als eine gewisse Menge Protamin zu- 
gefiihrt worden war. Die tidtliche Dosis erwies sich als sehr 
klein. Fiir einen Hund von 10 kg Koérpergewicht ergab = sich 
die maximale Quantitét des Clupeins, welche auf ein Mal 
ohne Gefahr hineingebracht werden konnte, als weniger wje 
2dg (15—18 cg). Von Sturin konnte etwas mehr (20—20 cg) 
injicirt werden. Fig. 1. stellt die Wirkung des Clupeins dar. 

Nach einer nichttédtlichen Dosis des Protamins kann der 
Blutdruck wieder steigen und in der Regel erreicht er dann 
seinen normalen Stand nach 25—30 Minuten. Wird jetzt eine 
zweite Dosis gegeben, so erfolgt wiederum ein iihnliches Sinken 
des Blutdrucks. Diesmal kann man schon eine etwas grdssere 
Menge einfithren, ohne dass der Tod eintritt. Es ist also eine 
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| gewisse «Immunitit» vorhanden, aber die Grosse dieser 
Immunitat ist relativ. gering, viel geringer wie z. diejenige, 
1 welche eine Einspritzung von Albumose hervorruft, bei gleicher 


Wirkung in Bezug auf Erniedrigung des Blutdrueks. Fig. 2 
zeigt die Wirkung einer zweiten Dosis von Clupein, demselben 
, Versuch wie Fig. 1 entnommen. 
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| | Fig. 2. Wirkung einer zweiten Dosis Clupein. 

| Andere Protamine lieferten identische Resultate. Die 

: folgende Curve (Fig. 3) ist’ einem Versuch entnommen, in 

| welchem Sturin injicirt worden war. 

Ich habe an anderem Orte‘) gezeigt, dass die vaso- 

) i dilatorische Wirkung der Albumosen hauptsiichlich (wenn nicht 
' ausschliesslich) einem peripherischen Einfluss auf die Gefiiss- 

wandungen zuzuschreiben ist. Es erschien mir deshalb 

( wunschenswerth, zu untersuchen, ob die Protaminwirkung in 


2) Journal of Physiology, Vol. XX, p. 455—473, 1896, Vol. XXIV, 
p. 374—409, 1899, und Vol. XXVY, p. 1—21, 1899. 
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iihnlicher Weise vor sich geht. Ich wandte fiir diese Unter- 
suchung eine Methode an, die eine Modification der friiher von 
mir benutzten darstellt. 

Der linke Splanchnicus wurde frei gelegt, mit Electroden 
versehen und central durchschnitten. Darauf wurden die 
Wirkungen einer Reizung gewisser Stiirke auf den Blutdruck 
vor und nach der Einfiihrung einer Dosis Protamins beobachtet. 
Fig. 4 zeigt die Resultate dieses Versuches. 


Fig. 3. Wirkung des Sturins auf Blutdruck und Respiration. 1) 


Der erste Abschnitt folgender Figur zeigt eine betrachtliche 
Erhéhung des Blutdrucks als Resultat einer kurzen Reizung 
des linken Splanchnicus. Der zweite und dritte Abschnitt 
hingegen zeigt wenig oder keinen Einfluss von derselben 
Reizung nach Injection des Clupeins. Zwei Minuten spiater ist in 
dem vierten Abschnitt eine kleine Erhéhung zu sehen, jedoch 
als Folge einer. stiirkeren Reizung, wiihrend in dem_ letzten 
Abschnitt: der Figur die peripherische Erregbarkeit wieder 
zuriickgekehrt ist. Dieses zeigt sich bei einer Reizung von 


1, Bei diesem Versuch wurde zur Aufzeichnung der abdominalen 
Athmung — Marey’s Tambour-Cardiograph benutzt — daher gehen hier 
die Ausschlige nach verschiedenen Richtungen. Bei allen folgenden Ver- 
suchen ist der Bert-Marey sche Apparat angewandt worden. 
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der urspriinglichen Starke, 8 Minuten nach der Eintitthrung des 
Protamins. 

Man muss deshalb annehmen, dass die in Rede stehenden 
Substanzen peripherisch oder mit anderen Worten direkt aut 
die Wandung der Blutgefiisse wirken, in ahnlicher Weise wie 
die Albumosen. Die Moglichkeit) einer Centralwirkung ist 
trotzdem nicht ausgeschlossen. Um diese Moéglichkeit) er- 
Ortern, wurden keine Experimente ausgetftihrt. 


SA, 


Fig. + Zusammenstellung von Abschnitten der beim Versuch Vo gewonnenen Curve. 

Wirkung der Reizung des linken Splanchnicus auf den Blutdruck der Carotis vor und 

zu verschiedenen Zeiten nach einer Einspritzung von Clupein. Zwischen dem ersten 
und zweiten Abschnitt ist der Blutdruck in Folge der Einspritzung gesunken. 


Auch habe ich nicht speciell untersucht, ob diese Sub- 
stanzen einen direkten schwiichenden Einfluss auf den Muskel 
des Herzens ausiiben. Dies ist sehr wahrscheinlich der Fall. 
In der That scheint es, wie wir gleich sehen werden, als ob 
alle Arten Muskelgewebe unter dem = Einfluss des Protamins 
mehr oder weniger geliihmt werden. 

2. Athmung. Schon bei den ersten Versuchen, die ich 
mit den Protaminen anstellte, zeigte sich, dass die Athmung 
von diesen Substanzen in merkwiirdiger Weise beeinflusst 
wird. Wo in Folge der Einfiihrung zu grosser Mengen des 
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Protamins der Tod eintrat, war er direkt der Aufhebung 
der Athembewegungen zuzuschreiben und durch kiinstliche Re- 
spiration zu verhindern; vorausgesetzt, dass die eingefiihrte 
Quantitéit die maximale nichtt6dtliche Dosis nicht zu bedeutend 
iberschritt. Wurden bei Eingabe nichttédtlicher Dosen die 
Respirationscurven aufgeschrieben, so bemerkt man zugleich 
mit dem Sinken des Blutdrucks eine Vergrésserung und Be- 
schleunigung der Athembewegungen, und zwar ebenso wohl 
der thorakalen wie der Bauchathmung. Dieses ist in der 
folgenden, iibrigens auch in anderen Figuren, ersichtlich. 
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Fig. 5. Einfluss des Salmins auf die respiratorischen Bewegungen und den Blutdruck 


Auf diese Vertiefung und Beschleunigung folgt eine Periode 
der Ruhe, welche in volligen Stillstand iibergeht, und zwar 
werden in diesem Stadium  Brust- und Bauchathmung in 
gleicher Weise beeinflusst. Nach einiger Zeit ist der allmah- 
liche Wiederbeginn der Bauchathmung bemerkbar, deren Be- 
wegungen immer tiefer und langsamer werden. Active Be- 
wegungen der Brust bleiben aus, solange die Wirkung des 
Giftes dauert. Freilich sind Bewegungen der Brustwand_ in 
dieser dritten Periode Ofters zu sehen. Aber sie sind rein 
passiver Natur, wie der Augenschein lehrte und wie ver- 
schiedene Curven deutlich zeigen. An diesen abdominalen 
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Athembewegungen war nicht nur das Zwerchfell, sondern auch 
die Muskulatur der Bauchwand betheiligt. 

Wenn nun wiihrend der Periode der vergrésserten abdo- 
minalen Athmung eine zweite Portion des Protamins  injicirt 
wurde, so wurden die Bewegungen allmihlich kleiner und 
kleiner und geriethen endlich in volligen Stillstand. Aus solch 
einem Zustand war die Wiederherstellung des Thieres unmog- 
lich. Fig. illustrirt eine derartige Wirkung der zweiten 
injicirten Dosis. 

Diese Veriinderungen der Athmung sind schwer zu er- 
kliiren. Die scharfe Trennung zwischen den beiden Muskel- 
functionen, der Erhebung der Brustwand und der Senkung des 
Zwerchfells, deren eine geliihmt, deren andere Compensatorisch 
vergrdssert ist, scheint auf eine centrale Wirkung zu deuten. 
Andererseits habe ich keinen Zweifel daran, dass die Protamine 
einen peripherischen Einfluss auf die quergestreifte Muskulatur 
ausiiben, ahnlich wie auf die glatten Muskelfasern der Gefiiss- 
wandungen. Hieriiber sind die Versuche noch nicht abge- 
schlossen; doch mége erwiihnt sein, dass ich, wenn die Substanz 
auf dem Hoéhepunkt ihrer Wirkung war, beobachten konnte, 
wie die Glieder der Versuchsthiere schlaff waren und dass 
die Muskulatur derselben weder willkiirlich noch  reflectorisch 
in Thiitigkeit versetzt werden konnte. 

3. Blutgerinnung. Dieser Vorgang wird durch Protamin 
auch beeinflusst, und zwar stets verlangsamt (nach privaten 
Mittheilungen schon von H. Kossel beobachtet). Eine einzige 
Dosis Protamin hatte in dieser Hinsicht nur wenig Wirkung, 
aber nach einer zweiten und viel mehr noch nach einer dritten 
wurde die Gerinnung Ofters fiir 36 Stunden verzégert, sie blieb 
indes nie ganz aus. Das Nihere ist aus beifolgender Tabelle 
(Seite 10) ersichtlich. 

Eine ahnliche Verzégerung der Gerinnung wurde hervor- 
gerufen, wenn man etwas Blut in ein Reagensglas, das etwas 
Protaminlésung enthielt, hineinbrachte. in der Regel wurden 
drei Eprouvetten genommen, deren jede einige Cubikcentimeter 
einer 1°/oigen Protaminlésung enthielt. In diese wurden ver- 
schiedene Blutmengen gebracht. In vielen Fiillen war im 
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Tabelle I. 


Einfluss der Protamine auf die Blutgerinnung. 


= Injicirte Normale Gerinnungszeit nach Gerinnungszeit nach 
“ 3 in Kilo Substanz Raaakiie Gerinnungszeit der ersten Injection der zweiten Injection 
> “4 
Re 
Ill 4,7 Clupein (b) 0,142 8Min.10Sec. | 4 Min. 30 See. nicht beobachtet | Hund ging zu Grunde 
P (a) 0,185 
I\ 10,45 (b) 0,152 13 iA) 29 30 Tage 
V 6.5 > nicht notirt | 11. » 35 » nicht in 30 Min. , 
(a) 0,248 Mallertartig 63 Min, 30 Sec.) nicht an demselben 
| (by 0303 | 20 > 15 Fest 123 > 30 > Tage 
XIll 10,2 (b) 0,235 12 » 20 35 Min. 20 Sec. 25 Min. 30 Sec. » » 
XXII | 9,5 * 0.25 9 » 10 » nicht in 40 Min. » >» » > 
XXV_ | 6,0 » 0,21 10 >» O» | >» » FO » Hund blieb lebend 
VIE 11,5 Sturin 19 » 45 » 45 Min. 50 See. | am niichsten Morgen > 
Vill 70 > OD {8 » 40 » (am zweiten Morgen Hund ging zu Grunde 
IX 8.5 ib) 0.252 9 > 18: 39 Min. 50 Sec. niichsten Morgen Hund blieb lebend 
XV - 1 (a) O.115 
> ib) 0.182 11 >» 10 » 37 >» » am niichsten Morgen | > > 
XVI 5,2 Scombrin 0,133 18 » 35 » weich 192 Min. 330 See. . » 
fest am nichsten Morgen 
NB. (a) bedeutet erste, (b) zweite Dose. 
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ersten Reagensglas ein Theil Blut dem = gleichen Volumen der 
Loésung, im zweiten zwei Theile Blut und im dritten drei Theile 
Blut je einem Theil der Lésung beigemischt. Die Mischungs- 
verhiltnisse wurden aber bei den verschiedenen Versuchen 
geiindert. Der erste Erfolg war ein Hellerwerden der Blutfarbe, 
zu gleicher Zeit war zu bemerken, dass das Blut in’ diinnen 
Schichten ein kérniges Aussehen zeigte. Bel mikroskopischer 
Betrachtung erwiesen sich diese Kornchen als zusammengesetzt 
aus Kliimpchen rother Korperchen, welche zusammenklebten 
und etwas gekriimmt waren. Bald trat eine schnelle Senkung 
der rothen Koérperchen ein und eine schéne klare Schicht von 
Blutplasma erschien tiber dem bodensatz. 

Der Grad der Gerinnungsverzogerung wechselt mit der 
Menge der Protaminl6sung. bei Mischung gleicher Theile 
beider Fliissigkeiten dauert sie tiber Nacht und es war bet 
solchen Versuchen am niichsten Morgen nur eine sehr unyoll- 
kommene Gerinnung zu bemerken. Mit einem Verhiiltnisse 
von einem Volumen der Protaminlésung zu zwei Volumina 
Blut war die Gerinnung meistentheils wiihrend der Nacht ein- 
getreten und ein festes Gerinnsel war am_ niichsten Morgen 
vorhanden. Die Versuche wurden immer Nachmittags aus- 
gefiihrt. Bei einem Mischungsverhiiltniss von einem zu drei 
Theilen wurde die Coagulation nur 3 bis 4 Stunden ver- 
zogert. 

Man bemerkte in allen Fiillen, dass die untere Schicht 
der rothen BlutkOrperchen eine betriichtliche Zeit vor der oben 
befindlichen Schicht Blutplasmas geronnen war. 

Im Reagensglas zerstort die Protaminlésung die Leucocyten 
nicht, auch war keine wesentliche Verinderung an diesen 
Koérperchen selbst zu sehen. 

4. Zahl der Leticocyten im Kreislauf. Unter dem 
Einfluss der Protamine war eine sehr bedeutende Verminderung 
der Anzahl der circulirenden Leucocyten zu constatiren. — thr 
Verschwinden stand im Allgemeinen in einem gewissen Zu- 
sammenhang mit dem Grad der Gerinnungshemmung. Doch 
kann man nicht gerade behaupten, dass die beiden Vorgiinge 
parallel laufen. Die Einzelheiten sind in der folgenden Tabelle 
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gegeben, und zwar fiir Versuche mit den verschiedenen 
Protaminen. 


Tabelle 2. Einfluss der Protamine auf die Zahl der 
circulirenden Leucocyten. 


23 | Quantitit | Normalzahl Zahl Zahl 

E gewicht | Injicirte | ingefahrt 1 th de ach de 

Sai2 | Kilo | in Grammen ‘enauaden | 1. Injection | 2. Injection 
| | | | 

XU 14,0) Clupein 0.303 | 16675 2656 ‘Nicht beobachtet 

| | | 

XH 10.2 f (a) 11875 8906 
| | | \ (b) 0,235 | | - | 

Xxv | 60/1 | 0,21 8190 Nichtbeobachtet 
| (a) 0220 | | | 

IX Sturin 0252 10000 10000 | 5937 
| | | coe | | 

| f (a) 0,115 | 

XV | 51 | | ib) 28281 | 1875 | 781 

XX 7,0.) Salmin | 18750 | 5469 Nicht beobachtet 
| | (b) 0.230 | | 

XXI} 80; » | (a) O24 =| 17344 | 7344 | 4062 
| | 

XVI 5.2 |Scombrin | 0,133 | 22812 | 1562 Nicht beobachtet 


NB. (a) bedeutet erste und (b) zweite Dose. 


Die Verminderung der circulirenden Leucocyten kann 
kaum auf Zerstérung derselben zuriickgefiihrt werden, denn 
in vitro ist ja eine Auflésung nicht beobachten. Dafir 
spricht auch eine Beobachtung, die ich in Versuch XXV 
machte. Hier erreichte die Zahl der Leucocyten 3/4 Stunde 
nach der Einfiihrung des Protamins einen etwas hdheren Stand 
wie vorher, zugleich war auch die Geschwindigkeit der Ge- 
rinnung wieder die urspriingliche. Ein so schnelles Wieder- 
erscheinen der Leucoyten wire nicht denkbar, wenn die injicirten 
Stoffe sie zerstoért hiatten. 

Ehe wir das Gebiet der Protamine selbst verlassen, 
migen noch einige Worte iiber den Unterschied ihrer physio- 
logischen Wirkung gesagt sein. Clupein und Salmin sind in 
chemischer Zusammensetzung identisch und Scombrin steht 
ihnen sehr nahe. Alle diese zeigten keine wahrnehmbaren 


Unterschiede in ihrer physiologischen Wirkung. Sturin hin- 
gegen erschien etwas minder giftig. Ein Blick auf Tabelle 1 
zeigt, dass — mit Ausnahme eines Versuches — die Thiere nach 
Sturineinspritzung am Leben blieben, und doch waren die 
Dosen in den meisten Fiillen so hoch bemessen, dass 
Clupein oder Salmin in diesen Mengen sicher tédtlich gewirkt 
hatten. 

Dieses ist von Interesse, weil das Sturin, wie Herr Pro- 
fessor A. Kossel gezeigt hat, in seiner Zusammensetzung den 
gewohnlichen complexen Eiweisskérpern etwas niher steht als 
Salmin, Clupein und Scombrin. 


Wirkung der Spaltungsprodukte. 


a. Die Protone. Die niachsten Umwandlungsprodukte, 
welche durch Hydrolyse aus den Protaminen hervorgehen, sind 
die «Protone».1) Dieselben sind in Wasser leichter l6slich 
wie die Muttersubstanzen und geben in falkalischer Lésung 
keine Fiillung mit Eiweiss oder Propepton. Es war von vorn- 
herein nicht unwahrscheinlich, dass die Protone sich auch in 
ihren physiologischen Wirkungen von den Protaminen unter- 
scheiden wiirden. Demgemiiss stellte ich etwas Protonsulfat 
aus Clupeinsulfat durch Kochen mit verdiinnter Schwefelsiéiure 
nach der Vorschrift von A. Kossel dar. Das Sulfat fiihrte ich 
in Carbonat iiber und injicirte es in gleicher Weise wie vor- 
her die Protamine; das heisst: das Carbonat wurde in physio- 
logischer Kochsalzlésung gelést und dann mit einigen Tropfen 
verdiinnter Salzsiiure vor der Injicirung neutralisirt. 

Drei Versuche wurden mit Clupeinproten ausgefiihrt und 
in allen waren ausgepriigte Abweichungen von der Wirkung 
eines Protamins zu constatiren. Der Hauptunterschied war 
der, dass eine viel gréssere Menge und zwar fast dreimal so viel 
als die tédtliche Dose des Clupeins eingefiihrt werden konnte, 
ohne dass die bedrohlichen Erscheinungen eintraten. Also 
1/2 g erzeugt in einem 8 kg schweren Hund nicht mehr als 
eine kleine Erniedrigung des Blutdrucks. Die Athmung wurde 


1) A. Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 174. 
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auch nur sehr wenig beeinflusst, die Blutgerinnung war kaum 
verzogert und die Zahl der circulirenden Leucocyten nur 
wenig verringert. Fig. 6 gibt die Curve von einem dieser 
Versuche an. 


; lot 


Protons 


Fig. 6. Wirkung des Clupeinprotons auf Athembewegungen und Blutdruck. 


Kine zweite Dose Proton ruft eine noch geringere Blut- 
druckerniedrigung hervor, aber meist verursacht sie Stillstand 
der Brustathmung. Die Blutgerinnung erweist sich auch ver- 
langsamt und die Zahl der Leucocyten ist’ vermindert. Aber 
diese zwei letzteren Erscheinungen sind nie so ausgesprochen 
wie bei den Protaminen. 

Die gerinnungshemmende Wirkung ist aus folgenden Zahlen 
ersichtlich, welche als Durchschnitt aus drei Versuchen dienen: 

Normale Gerinnungszeit . . . . 9 Mim. 7 Sec. 
Nach der ersten Protoninjection . . 18 27) » 
Nach der zweiten Protoninjection . » 32. » 


Der Einfluss auf die Zahl der Leucocyten ergibt sich aus 
der folgenden) Zusammenstellung. Die Ziffern stellen Mittel- 
zahlen aus zwei der oben angefiihrten Versuche ‘dar: 


Normale Zahl der Leucocyten . pro emm. 12,475 
Zahl nach erster Protoninjection. » 11,895 
Zahl nach zweiter Protoninjection » » 2,140. 


14 
Thera y 
cd 


— 15 — 


Somit folgt, dass die Protamine bei ihrer Um- 
wandlung in Protone ihre giftigen Kigenschaften im 
Wesentlichen verlieren. 

b. Die Hexonbasen. Diese Kérper gehen, wie schon 
oben erwiihnt, durch tiefergreifende hydrolytische Spaltung aus 
den Protaminen hervor. Man bezeichnet als Hexonbasen: 
Arginin, Histidin und Lysin. Ich  priifte ihre physiologischen 
Wirkungen in derselben Weise wie die der Protamine. 

Argininnitrat wurde in Carbonat umgewandelt, in physio- 
logischer Kochsalzlésung aufgelést und diese Fliissigkeit mil 
verdiinnter Salzsiiure neutralisirt. Histidin und Lysin wurden in 
Form der Chloride dargestellt. Die Reaction dieser Salze ist 
sauer. Nach der Losung in normaler KochsalzlOsung wurde ihre 
Aciditiit durch Zusatz von Natriumearbonatl6sung aufgehoben. 

Keine von diesen Basen zeigt irgend einen Einfluss auf 
Blutdruck oder auf Respiration. Arginin Histidin be- 
schleunigten ein wenig die Gerinnung des Blutes. Dieses ist 
von Interesse im Hinblick auf die Thatsache, dass das Anti- 
pepton nach Einfiihrung in den Kreislauf ebenfalls die Blut- 
gerinnung beschleunigt.!) Lysin scheint keinem Einfluss darauf 
zu haben. Das Arginin beschleunigt auch im Reagensglase 
ein wenig die Blutgerinnung, das Histidin thut es in viel 
hoherem Grade. 

In einem Versuch verminderte das Arginin die Zahl der 
Leucocyten von 12031 bis 4219 pro emm., das Lysin nach zwei 
Injectionen von 16094 bis 11562. Histidin war ohne Einfluss. 

Die Anzahl der Versuche, welche mit diesen Basen aus- 
gefiihrt wurden, konnte nur eine sehr kleine sein, da die Dar- 
stellung von groésseren Mengen Schwierigkeiten macht, wiihrend 
doch die fiir den Versuch erforderlichen Substanzmengen viel 
grosser waren wie bei den Protaminversuchen. Fiir jeden 
Versuch wurden 2 g der erwiihnten Basen angewandt. Mit 
Arginin wurden drei Versuche ausgefiihrt, mit Histidin und 
Lysin je einer. 


1) Thompson op. cit, Spiro u. Ettinger, Diese Zeitschrift, 
Bd. XXII, 8. 121, 1897. Chittenden, Mendel, Henderson, American 
Journal of Physiology II, p. 142, 1899. 
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Dennoch haben die Versuche entschieden ge- 
zeigt, dass die giftigen Eigenschaften der Prota- 
mine in keiner der Hexonbasen wieder zu finden 
sind. 

Daneben wurden auch Beobachtungen iiber den Einfluss 
des Arginins, Histidins und Lysins auf die Harnabsonderung 
angestellt. Die Resultate sollen in einer spiiteren Verdffent- 
lichung vorbehalten bleiben. 

¢. Der Riickstand: Es blieb nun noch die Frage, ob 
die eigenartigen physiologischen Wirkungen nicht vielleicht dem 
Riickstand, welcher nach Abspaltung der Hexonbasen aus dem 
Protamin hinterbleibt, angehéren. (In dem «Riickstand» ist 
auch die schon oben erwiihnte Amidovaleriansiure einbegritfen). 

Fiir diese Untersuchung wurde Clupeinsulfat in folgender 
Weise verarbeitet : 

Dasselbe wurde am Riickflusskiihler 8 Stunden mit dem dreifachen 
Volumen einer Schwefelsiure, welche auf 1 Volumtheil concentrirte 
Schwefelsiiure 2 Volumtheile Wasser enthielt, gekocht. Nachdem die 
Hauptmenge der Schwefelsiiure durch Baryt entfernt war, wurde das 
Arginin durch Silbersulfat und Baryt nach der Methode von A. Kossel 
ausgefillt, das Filtrat durch Schwefelsiiure vom iiberschiissigen Baryt, 
durch Schwefelwasserstoff vom Silber befreit und zuletzt die tiber- 
schiissige Schwefelsiiure vollkommen durch die erforderliche Menge Baryt 
entfernt. 

Der so gewonnene eingedampfte «Riickstand» war sehr 
hygroscopisch. Von der trockenen Substanz fiihrte ich 0,37 g 
in der oben beschriebenen Weise in den Kreislauf eines Hundes 
ein. Um die oben angegebene Menge zu gewinnen, musste 
selbstverstiindlich eine bedeutend gréssere Menge Protamin ver- 
arbeitet werden. Wenn nun die wirksame Atomgruppe in dem 
‘Riickstand» vorhanden wiire, so miissten seine giftigen Eigen- 
schaften viel stiirker sein wie diejenigen des Protamins. Dies 
war aber nicht der Fall. Im Gegentheil war er ohne deut- 
liche physiologische Wirkungen gefunden, mit Ausnahme 
eines sehr leicht erhéhenden Einflusses auf den Blutdruck. 

Die toxischen Wirkungen der Protamine miissen 
deshalb in seiner Constitution im Ganzen gesucht 
werden, und nicht etwa in einer derjenigen Atom- 
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gruppen, die wir unter den Spaltungsprodukten 
vorfinden. Schon die Hydration bewirkt, wie wir 
gesehen haben, eine wesentliche Verminderung 
der Toxicitat. 


Physiologische Wirkung des Histons. 

Bekanntlich kann durch Extraction gewisser zellenreicher 
Gewebe, z. Bb. der Thymusdriise des Kalbes,!) ein Eiweisskérper 
mit ausgepriigt basischen Eigenschaften gewonnen werden. Diesem 
Korper gab A. Kossel,deres zuerst in den rothen Blutkérperchen 
der Gans auffand, den Namen Histon. Lilienfeld?) hat seinen 
Einfluss auf die Blutgerinnung studirt. In Anbetracht seiner 
Beziehungen zum Protamin erschien es wiinschenswerth, die 
Wirkung dieses Eiweisskérpers auf den thierischen Organismus 
mit derjenigen der Protamine zu vergleichen. Ich stellte dem- 
gemiiss etwas von dieser Substanz aus frischem Kalbsthymus 
dar.und fiihrte damit einige Versuche aus. 

Seine Wirkung erwies sich derjenigen des Protamins sehr 
ithnlich. Die folgende Curve gibt ein Bild von der Wirkung 
des Histons: 


opa 


Fig. 7. Wirkung des Histons auf Blutdruck und Athembewegungen. 


1) Lilienfeld, Diese Zeitschrift, Bd. XVIII, S. 473 ff. 1894. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 89. 1895. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 
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Der Blutdruck erleidet eine starke Herabsetzung, wahrend 
die Athembewegungen in einer sehr ihnlichen Weise wie durch 
Protamin beeinflusst wurden. Auch erwies sich die blut- 
gerinnung bei einem der Experimente verzogert und ebenso 
war die Anzahl der im Kreislauf befindlichen Leucocyten er- 
heblich vermindert. Die Gerinnungszeiten waren bei beiden 
Versuchen die folgenden: 


Normale Nach der Nach der 
(rerinnungszeit. ersten Injection. zweiten Injection. 
(1) 10 Min. 30 See. & Min. 20 Sec. Gallertartig 85 Min. 
(2) 7 » BO » 16 s+ GB 4 7 Min. 40 Sec. 


Die Zahl der Leucocyten war folgende : 


s Nach der Nach der 
Normal. 
ersten Injection. zweiten Injection. 
(1) 13437 313 131 
(2) 16094 2006 469 


Das Gewicht des Hundes im ersten Versuch war 7,2 kg., 
und die zwei betreffenden Dosen 15 und 30 cg. Im zweiten 
Versuch war das Gewicht des Thieres 4,2 kg. und die Dosen 
16,7 und 29.8 cg. 

Ks ist mir nicht unwahrscheinlich, dass einige der Re- 
sultate, welche viele Forscher nach Einspritzung von Extracten 
thierischer Organe erhalten haben, durch die Anwesenheit von 
Histon in ihren Injectionsfliissigkeiten zu erkliren sind. *) 


Zusammenfassung der Hauptresultate. 


1. Die Protamine besitzen deutlich giftige Wirkung. Sie 
erniedrigen den Blutdruck stark, verzégern die Blutgerinnung, 
vermindern die Zahl der im Kreislauf anwesenden Leucocyten — 
und iiben endlich einen eigenthiimlichen Einfluss auf die 
respiratorischen Functionen aus. 

2. Die blutdruckerniedrigung kann erkliirt werden durch 
peripherischen oder direkten Einfluss auf die Gefiisswiinde ; frei- 
lich ist es auch wahrscheinlich, dass eine Schwiichung des 
Herzens eine Rolle bei ihrem Zustandekommen spielt. 


1) Schiifer and Vincent, The physiological Effects of Extracts 
fo the Pituitary Body, Journal of Physiology, Vol. XXV, p. 94. 1899. 
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3. Die Wirkung auf die Athmung darf auch mindestens 
zum Theil einem direkten Einfluss auf die willkiirliche Athem- 
muskulatur zugeschrieben werden. Es ist aber wahrscheinlich, 
dass daneben noch eine centrale Wirkung in Betracht kommt. 

+. Wenn die Protamine durch Hydrolyse in’ Protone 
iibergefiihrt werden, so sind die giftigen Eigenschaften sehr ver- 
mindert. 

5. Die letzten Spaltungsprodukte: die Hexonbasen und der 
daneben bleibende chemisch noch nicht véllig bekannte Riick- 
stand besitzen tiberhaupt keine giftigen Eigenschaften. Diese 
miissen daher in der Constitution des gesammten Protamin- 
molekiils begriindet sein. 

Khe ich diese Mittheilung schliesse, muss ich dem Herrn 
Dr. Plenge, Assistenten am physiologischen Institut zu Mar- 
burg. fiir die werthvolle Hilfe bei der Ausfithrung der hier be- 
schriebenen Versuche meinen aufrichtigen Dank ausdriicken. 
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Ueber das Thymin. 
Von 


Walter Jones. 


‘Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 


‘Der Redaction zugegangen am 20. Oktober 1899.) 


Das Thymin wurde zuerst von A. Kossel und Neu- 
mann?) beschrieben, welche diese Substanz bei der Hydrolyse 
der Nucleinsiure aus Thymusdriise mit) miassig concentrirter 
Schwefelsiiure gewannen. Dieselben Verfasser zeigten dann, 
dass dieser WKorper auch aus den Nucleinstoffen der Hefe und 
der Rindermilz hervorgeht.2)) Miescher®) fand ihn spiter unter 
den Zersetzungsprodukten der Nucleisidure des Lachsspermias. 
Figen wir nun hinzu, dass das Thymin auch aus den Sperma- 
tozoen des Stors4) und des Herings®) dargestellt worden ist, 
so werden wir zu der Annahme gefiihrt, dass hier ein Korper 
von allgemeiner Verbreitung vorliegt. A. Kossel®) hat diese 
Thymingruppe als ein charakteristisches Merkmal  gewisser 
Nucleinstoffe angesehen, welche er unter dem Namen © Thymo- 
nucleinsiiuren) von denjenigen Nucleinstoffen abtrennt, die diese 
Gruppe nicht enthalten, 

Die Constitution des Thymins ist noch vollig unerforscht, 
doch liegt wegen des niedrigen Wasserstoffgehalts der Gedanke 


nahe, dass es eine cyklische Structur besitzt. Man wird ins- 
1) A. Kossel und A. Neumann, Ber. d. deutsch. chem. Ges., 
Bd. XXVI, 2754. 

2) A. Kossel und A. Neumann, ibid., Bd. XXVIII, 

3) F. Miescher, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XXXVII, 8. 124. 

4, A. Kossel, Diese Zeitschr., Bd. 189. 

WI. Gulewitseh, ibid.. Bd. XXVIT, 8. 292. 


6) A. Kossel, Nucleinstoffe in Liebreich’s Enevelopiidie, Bd. Il. 
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hesondere die Annahme erwiigen miissen, ob nicht in dem 
Thymin ein Derivat der Pyrimidingruppe vorliegt, zumal auf 
diese Weise das Thymin in Beziehung gesetzt wiirde zu den 
Nucleinbasen, die als «Alloxur-» oder «Purin»-Derivate ebenfalls 
den Pyrimidinkern enthalten. 

Von diesen Gesichtspunkten ausgehend habe ich einige Ver- 
suche zur Aufklirung der Constitution des Thymins begonnen. 
Ich habe zunachst die Einwirkung des Broms auf Thymin studirt 
und hierbei ein charakteristisches Substitutionsprodukt erhalten, 
welches den Ausgangspunkt fiir meine weiteren Untersuchungen 
bilden. soll, 

Bromthymin 

Nachdem ich verschiedene Methoden versucht hatte, welche 
nur Mischungen von Thymin und Bromthymin lieferten, ergab 
sich das folgende einfache Verfahren zur Bromirung als das beste. 
Man bringt eine kleine Menge Thymin mit einer zur L6sung unge- 
niigenden Menge heissen Wasser in ein Becherglas und giesst unter 
Umriihren Bromdampf aus eiuer Flasche mit Brom hinzu, solange 
die Bromdiimpfe von der Fliissigkeit aufgenommen werden und 
bis eine dauernd gelbe Fiirbung der Fliissigkeit eintritt. Jetzt 
fiigt man mehr Wasser hinzu, erhitzt die Loésung, liisst von 
neuem Bromdiimpfe hineinfliessen, bis die Fliissigkeit wieder 
dauernd gelb bleibt, und wiederholt diese Operation solange, 
bis alles Thymin in Losung gegangen ist. Die Aufnahme des 
sroms geht so prompt vor sich, dass bei einiger Vorsicht das 
Thymin vollkommen umgewandelt werden kann, ohne einen 
Ueberschuss von Brom hinzuzufiigen oder mehr heisses Wasser 
anzuwenden, als zur Losung unbedingt notwendig ist. Wenn 
diese Lésung erkaltet, scheidet sich das Reactionsprodukt in 
langen, concentrisch angeordneten, durchsichtigen Prismen aus. 
Man krystallisirt den Kérper um aus heissem (nicht kochendem) 
Wasser, bis der Geruch nach Brom verschwunden ist. Wenn 
das Thymin rein ist und das Brom vorsichtig zugefiigt wird, 
sv scheidet sich die ganze Menge bei der ersten Krystallisation 
aus und bedarf kaum noch weiterer Reinigung. 

Das so erhaltene Produkt ist eine farb- und geruchlose, 
krystallinische Substanz, welche sich im Wasser bedeutend 
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leichter l6st, als Thymin. Wenn es aus einer heissen, con- 
centrirten Losung krystallisirt, so bildet es Aggregate von Nadeln 
oder feinen Prismen, die in einigen Fiillen von Pyramidenflachen 
begrenzt sind: wenn es aber aus einer kalten Lésung durch 
langsame Verdunstung niedergeschlagen wird, bildet es 
kriftige, eimzelne Prismen und runde Formen. Ploétzlich er- 
hitzt, schmilzt es zu einer rothbraunen Fliissigkeit, welche sich 
im Abkiihlen verdickt, und ein krystallinisches Sublimat bildet 
sich an den kiilteren Theilen der Rohre, in’ der erhitzt wird. 
Wenn es hingegen bei der Bestimmung des Schmelzpunktes 
langsam erhitzt wird, wird es bei 130° gelb und gibt Brom- 
diimpfe ab, sowie die Temperatur auf L50—160° steigt. Der 
Riickstand jedoch ist bei 270° noch nicht geschmolzen. 

Zicht man die Zusammensetzung des Thymins selbst in 
Betracht und die Leichtigkeit, mit welcher es im diffusen Tages- 
licht Brom aufnimmet, so sollte man erwarten, dass die Substanz 
2 Atome Brom addirt, wie jede ungesiittigte Verbindung unter 
diesen Umstiinden thun wiirde. Die Ergebnisse der Analysen, die 
weiter unten angefiihrt werden, zeigen jedoch, dass dies nicht 
der Fall ist, sondern dass eine einfache Substitution und 
zugleich eine Hydration stattfindet, sodass ein Korper von der 
Zusammensetzung entsteht. Verfolgt man die 
Reaction quantitativ, so ergibt sich aus dem Verhiltniss des 
umgesetzten Thymins zu dem entstehenden Bromthymin, dass 
die Reaction nur nach folgender Gleichung verlaufen kann: 

+ 2 Br + H,O = ++ Hbr. 

Diese quantitative Umwandlung gibt einen fast) sicheren, 
wenn auch vielleicht iiberfliissigen Beweis dafiir, dass das 
Thymin ein chemisches Individuum ist. 

Die Analysen der dreimal aus heissem Wasser um- 
krystallisirten und im Exsiccator getrockneten Substanz ergaben 
folgende Werthe : 

I. 0.8029 ¢ Substanz gaben 0,2964 CO, und 0.0880 ¢ 


I]. O.2727 » > > 02680 » CO, » 0.0756 H,0. 

Hl. O.2201 » » O1837 » AgBr. 

IV. 0,2526 » > O1949 AgBr. 

V. 0.2374 > >» 25.ecm. N bei 7°C. und unter einem 


Barometerdruck von 752 mm. gemessen, 
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VI. 0.2421 ¢ Substanz gaben 25.6 ccm. N bei 7.25° €. und unter 
a einem Barometerdruck von 756 mm. gemessen. 


fiir (iefunden: 

CHN,O,Br: I. I. HT. IV. V. VI. 

C 26,92°'0 26.69" 26,802 

H 314° 3,23°%o 3,08 %o 

Br 0 3Bd.70° 

N 12.56% 12,659!) 12.75% 

21.53 

100,00 

Der Mehrgehalt des Bromproduktes an Wasserstoff und 
:. Sauerstoff gegeniiber dem Thymin ist nicht etwa auf Krystall- 
. wasser zu beziehen, denn die Substanz fiingt schon an, sich 


zu zersetzen, ehe sie eine Gewichtsabnahme zeigt. Dies ergibt 
sich beim Erhitzen im Luftbade. Thymin muss demgemiiss als 


ein Anhydrid angesehen werden. 
Zum Schluss will ich nicht unerwiihnt lassen, dass 
Behrend?!) auf synthetischem Wege einen Korper von der 
a /usammensetzung des Thymins dargestellt hat. Dieses Produkt 
— Methvluracil — besitzt folgende Constitution: 
Nu 
CO CO 
NH CH 

C 

CH, 
4 Nach der Beschreibung Behrend’s kann das Methyl- 
. uracil mit dem Thymin nicht identisch sein. Es nimmt ebenso 
wie Thymin ein Atom Brom auf,?) doch tritt’ hierbei keine 
Hydration ein, vielmehr entspricht das Bromderivat der Forme! 
CH, BrN,O,. 
q Ks ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Prof. Kossel 
4 meinen Dank auszusprechen, auf dessen Veranlassung ich diese 
q 


Arbeit unternommen habe und unter dessen Leitung ich sie 


lortzusetzen gedenke. 
: 1) Annalen der Chemie und Pharmacie 229, 8. (188d). 


2) Ibid. 229, 17; 281, 249. 


33 
| 
| 
| 
| | 


Zur Kenntniss der Schwefelausscheidung bei Sauglingen. 
Von 
Dr. Walther Freund, 
Volontar-Assistenten der Klinik. 


(Aus der Universitats-Kinderklinik zu Breslau.) 
(Der Redaction zugegangen am 23. Oktober 1899.) 


Dai bisher Untersuchungen iiber die Ausscheidung der 
schwefelhaltigen Verbindungen im Harn von Siiuglingen noch 
nicht vorliegen, so scheint es mir gerechtfertigt, bevor ich im 
Folgenden tiber eine Anzahl solcher Untersuchungen berichte, 
kurz auf die Gesichtspunkte hinzuweisen, unter denen — nach 
den aus der Lehre vom Erwachsenen und vom Thierversuche 
her bekannten Thatsachen — die Ausscheidung der schwefel- 
haltigen Stoffwechselprodukte beim Siiugling von Interesse er- 
scheint, und was fiir Erwartungen wir an die Ergebnisse daraut 
gerichteter Untersuchungen fiir die Pathologie des Siiuglings- 
alters setzen diirfen. 

Durch eine Reihe aus dem Laboratorium der Breslauer 
Kinderklinik hervorgegangener Arbeiten haben wir eine bei 
magendarmkranken Siiuglingen auftretende Stoffwechselstorung 
kennen gelernt, bet der héchst wahrscheinlich die verminderte 
Oxydationsfihigkeit des erkrankten Organismus eine wesent- 
liche Rolle spielt.. Soweit) sich nun das Vorhandensein von 
Produkten der unyollstiindigen Oxydation aus der Erhohung der 
Ammoniakausscheidung erschliessen liisst, entstammen dieselben 
fast ausschliesslich dem Fett und gewissen Kohlehydraten der 
Nahrung: nur in vereinzelten Fiillen konnte durch eine Eiweiss- 
ernihrung erhohte Ammoniakausscheidung hervorgerufen werden 
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Nach den Ausfiihrungen Keller's (1) sind auch die sonstigen 
bisherigen wissenschaftlichen Untersuchungen nicht im Stande 
vewesen, die Schiidlichkeiten einer eiweissreichen Erniihrung, 
die uns als klinische Thatsache am Krankenbette von Tag zu 
Tag immer wieder entgegentreten, in exacter Weise be- 
griinden. Um so wiinschenswerther wiire es, die Frage zu 
entscheiden: Erstreckt sich in der That bei den magendarm- 
kranken Siiuglingen die Stérung des Oxydationsvermégens nicht 
auf das Eiweiss der Nahrung, oder liisst uns hier nur unser 
Indicator, die Steigerung der Ammoniakausscheidung, im Stich, 
etwa weil hier die Produkte der unvollstiindigen Verbrennung 
keine Siiuren. sind ? 

Von jeher hat nun die Ausscheidung des sogenannten 
neutralen Schwefels in ihrem Verhiiltniss zur Gesammtschwefel- 
ausscheidung als ein Massstab fiir die Intensitiit der Oxvdations- 
vorgiinge gegolten, dessen sich die Autoren zur Beantwortung 
der verschiedensten Fragen in dem Sinne bedienten, dass sie 
in einer relativen Steigerung der Neutralschwefelmengen im 
Harn das Zeichen einer Herabsetzung der Oxydationen im 
Organismus erblickten. So beurtheilten Stadthagen (2) den 
Kinfluss der Leukaimie, Ken Taniguti (3), Heffter (4), Ja- 
wein (5) den Einfluss von Alkalien, Rudenko (6), Save- 
lieff (7) den des Chloroforms, Harnack und Remertz (8) 
den des Chloralhydrats und des Amylenhydrats, Reale und 
Bboéri (9) den Einfluss des Sauerstoffmangels auf die Oxydations- 
processe nach der relativen Menge des ausgeschiedenen neutralen 
Schwefels. 

Sind wir nun zwar nach dem = gegenwiirtigen Stande 
unserer Kenntnisse tiber die Oxydationen nicht mehr berechtigt, 
aus der Ausscheidung sogenannter intermediiirer Zersetzungs- 
produkte irgend einer dem Organismus einverleibten Substanz 
eine Stérung der Oxydationsprocesse im Allgemeinen zu folgern, 
so geben dieselben doch iiber das Schicksal der betreffenden 
Substanz selbst Aufschluss. 


1) Die Zahlen hinter den Autorennamen verweisen auf das Litteratur- 
verzeichniss am Schluss. 


) = 
Ros 
= 
d 
Be 
, 


26 


Falls wir mithin bei magendarmkranken Siiuglingen eine 
Vermehrung des unoxydirten auf Kosten des oxydirten Schwefels 
gegentiber der Norm feststellen kénnten, so wiirden wir. zu 
dem Schlusse berechtigt sein, dass hier eine StOrung der 
Oxydation des Eiweisses zu seinen normalen Endprodukten 
vorliige. 

Wiirde ein solcher Befund uns einen gewissen Anhalt zur 
Beurtheilung der oben erwiihnten Frage von der Schiidlichkeit 
einer sehr eiweissreichen Siuglingserniihrung bieten, so diirfen 
wir andererseits gleichfalls einen Beitrag zu dieser Frage von 
der Untersuchung der — er- 
warten,. 

Die von Biedert (10) aufgestellte und weit ausgefiihrte, 
aber mie wirklich bewiesene Theorie vom «schidlichen Nahrungs- 
rest» lehrt, dass bei der kiinstlichen Ernithrung in Folge der 
Schwerverdaulichkeit) Kuhcaseins ein tibergrosser Riick- 
stand unverdauter) Eiweisskérper im Darme zuriickbleibt und 


daselbst — abgesehen von den mechanischen Schidigungen, 
die er setzt —- der Fiiulniss anheimfillt. Eine Vermehrung 


der gepaarten) Schwefelsiiuren im bet kranken  Kindern 
wiirde eine Stiitze dieser Theorie liefern. 

Kin anderer Punkt betrifft die Function der Leber. Ab- 
gesehen von verschiedenen klinischen und allgemein  patho- 
logischen Analogien besitzen wir in den Untersuchuugen von 
Thiemich (11), die inzwischen von zwei franzdsischen Autoren 
(12, 13) bestiitig’ worden sind, einen anatomischen Nachweis 
dafiir, dass die chronischen Magendarmerkrankungen bei Siiug- 
lingen hiiufig mit mehr oder minder hochgradigen Degenerationen 
der Leber einhergehen. Nun haben uns eine Reihe experimenteller 
und klinischer Thatsachen gelehrt, dass die Ausscheidung des 
neutralen Schwefels abhiingig ist von dem Verhalten der Galle: 
Diejenigen Bedingungen, welche die Resorption von Galle im 
Kérper vermindern (Anlegen einer Gallenfistel [Kunkel (13) |), 
fiihren zu einer Verminderung des neutralen Schwefels im 
Harn, wiithrend jene Bedingungen, die eime vermehrte Gallen- 
resorption mit sich bringen (experimentelle Gallenstauung, Ein- 
leiten der Galle in die Peritonealhéhle, Icterus beim Menschen 
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Lépine mit Guérin und Flavard (14), Reale und Ve- 
lardi (15)|, gleichzeitig eine Steigerung der Neutralschwetel- 
ausscheidung zur Folge haben. Somit) wiire auch dieser 
Beziehung ein abnormales Verhalten der chronisch magendarm- 
kranken Siiuglinge in das Bereich der Moglichkeit  geriickt: 
Darniederliegen der Leberfunction, soweit) dasselbe auch 
die Gallenbereitung betriife, wiirde zu einer Verminderung des 
neutralen Schwetels im Harn fiihren konnen. 

Wir sehen bereits, dass im = Stoffwechsel der uns be- 
<chiiftigenden Organismen zwei pathologische Factoren als 
moglich vorauszusetzen sind, die die Ausscheidung des neutralen 
Schwefels im entgegengesetzten Sinne beeinflussen konnen. Die 
Beurtheilung dieser Verhiltnisse wird aber noch durch einige 
andere Umstiinde complicirt. Wie wir vom Erwachsenen her 
wissen, ist die relative und absolute Grosse des Neutralschwetels 
individuellen Schwankungen unterworfen: ferner scheint die- 
<elbe nicht unabhiingig von der Art der Ernihrung zu sein. 

Hieraus ergibt sich fiir uns sofort die Forderung nach 
der Kenntniss der Verhiiltnisse der Schwefelausscheidung bet 
gesunden Siuglingen, und zwar bei verschiedenen Er- 
niihrungsarten, die im Séuglingsalter zur Verwendung gelangen. 

Um dies gleich vorauszunelhmen, so ist diese Forderung 
fiir das Siiuglingsalter schwierig zu erfiillen. Siiuglinge, 
die wir als vollig gesund oder «physiologisch» bezeichnen diirfen, 
stehen uns nur ausnahmsweise zur Verfiigung, und zwar sind 
es dann meist Brustkinder, die eben nur die Verhiiltnisse der 
einen Erniihrung zeigen und nicht ohne Weiteres die Kontroll- 
zahlen fiir ‘kranke Séuglinge bei den verschiedensten  kiinst- 
lichen Ernihrungen liefern kénnen. Bei diesen letzteren Kindern 
wiederum verbieten uns hiiufig therapeutische Riicksichten ein 
svstematisches Abiindern der Ernihrung nach Art und Menge 
zum Versuchszweck. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen sind in Tabelle | 
ind Hl zusammengestellt, deren Inhalt sich aus den Ueber- 
<chriften ergibt. Es finden sich in jeder Tabelle drei gesunde 
brustkinder, von denen das eine noch einmal unmittelbar nach 
dem Abstillen bei kiinstlicher Ernihrung untersucht wurde. 
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Die an diesen Kindern gewonnenen Zahlen diirfen als physio- 
logische betrachtet werden. Die tibrigen Kinder sind meistens 
chronisch-kranke, theilweise sogenannte atrophische, deren 
Charakteristik sich theils aus den Tabellen selbst (Alter, KoOrper- 
gewicht), theils aus den weiter unten folgenden Kranken- 
geschichten ergibt. 

Der Urin wurde in der an unserer Klinik iiblichen Weise 
verlustlos aufgefangen und zur Untersuchung je nach Um- 
stiinden nur eine, meistens aber zwei und mehr Tagesmengen 
vereinigt verwendet. Die Bestimmung der Gesammtschwefel- 
siture wurde nach Salkowski, die der Aetherschwefelsiiuren 
nach Baumann-Salkowski ausgefiihrt. Zur Bestimmung des 
Gesammtschwefels wurden 50 cem. Harn in einem Porzellan- 
liegel von 100 cem. Inhalt eingedampft, wobei dem syrupdsen 
Riickstande je nach der Concentration des Urins 5—10 g !) eines 
Gemisches von 3 Theilen Natronsalpeter und 1 Theile Soda 
zugefiigt wurde. Darauf wurde unter vorsichtigem Erhitzen 
die Substanz allmihlich zum Schmelzen gebracht, die langsam 
erkaltete?) Schmelze durch dreimaliges Abrauchen mit je 100 g 
concentrirter Salzsiiture von der Salpetersiiure befreit, in Wasser 
aufgelOst und von der zuriickbleibenden Kieselsiiure abfiltrirt. 
lin angesiiuerten Filtrate wurde dann die Chlorbaryumfillung 
vorgenommen, das Baryumsulfat erst nach 24 Stunden aufs Filter 
gebracht. Stets wurde mit Kontrollbestimmungen gearbeitet. 

Aus der Tabelle I ergibt sich zuniichst als die am meisten 
in die Augen fallende Thatsache, dass grosse Unterschiede in 
der Ausscheidung des Gesammtschwefels bei den verschiedenen 
Kindern bestehen. Die Fiille sind nach der Groésse der tiig- 
lichen Gesammtschwefelausscheidung geordnet: Am oberen Ende 
findet sich die hochste Zahl 1.29276, am unteren Ende die 
niedrigste 0.25352. Ob diese Unterschiede allein durch die 
verschiedene Menge des mit der Nahrung aufgenommenen 


1) Diese Mengen erwiesen sich stets als zur Oxydation sowie zur 
Vermeidung von Verpuffungen als ausreichend. ; 

2) Berliner Porzellantiegel springen bei diesen Proceduren bei ge- 
niigender Vorsicht nie: allerdings dauert das Schmelzen manchmal bis 
eine Stunde. 
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Schwefels bedingt sind, liisst sich, da mir der Schwefelgehalt 
der jeweils aufgenommenen Nahrung nicht bekannt ist, nicht 
mit voller Sicherheit entscheiden: wohl aber darf man es mit 
grosster Wahrscheinlichkeit annehmen, da aus der Art) und 
Menge der Nahrung, wie sie in der Tabelle verzeichnet ist, 
sich erschliessen liisst, dass die Grésse der Eiweisszufuhr 

fast alleinigen Quelle des Schwefels — sich in gleichem 
Sinne bewegt, wie die Gesammtschwefelausscheidung: am 
unteren Ende stehen die Brustkinder und die mit) verdiinnter 
Malzsuppe erniihrten’, weiter oben die Kinder, welche Kuh- 
milchverdiinnungen in zunehmender Menge bezw. Concentration 
oder unverdiinnte Malzsuppe, am oberen Ende die, welche noch 
eine Beikost von Griess zur Nahrung erhielten. 

Wie vertheilt sich nun die Gesammtschwefelausscheidung 
auf die beiden Kategorien des sauren und des neutralen 
Schwetels? Wenn wir zuniichst einmal absehen von den 
Unterschieden der Erniihrung, des Alters, Korpergewichtes, 
Gesundheitszustandes, stellt sich ein eigenthiimliches Verhalten 
heraus, welches mit) den im = Thierversuche gemachten  Er- 
fahrungen nicht im Einklang steht. Kunkel (13) beobachtete, 


dass, wenn er bei einem Hunde die tigliche Fleischration auf 


das Doppelte und Dreifache steigerte und dadurch die Gesammi- 
schwetelausscheidung im gleichen Sinne beeinflusste, das Ver- 
hiiltniss zwischen neutralem und saurem Schwefel das gleiche 
blieb, oh. dass beide in gleichem Maasse zunahmen.  Dem- 
vgegeniiber ist nicht zu verkennen, dass in unserer Tabelle | 
eine annidhernde Proportionalitéit zwischen Gesammischwetel 
und saurem Schwefel besteht, wiihrend die Mengen des neu- 
tralen Schwefels zwar im oberen Theile der Tabelle theilweise 
auch etwas héher sind, als im unteren, dass sie aber im 
Ganzen in weil geringeren Grenzen schwanken, als die Mengen 
von Gesammtschwefel und saurem Schwefel. Dieses Verhalten 
muss nun natiirlicher Weise die Procentzahlen des Neutral- 
<chwefels vom Gesammtschwefel dem Sinne  beeinflussen, 
dass am oberen Ende der Tabelle bei hoher Gesammtschwefel- 
ausscheidung sich die niedrigsten, am unteren” Ende bei 
niedrigster Gesammtschwefelausscheidung sich die hochsten 
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Tabelle TI. Neutral- 
Ne. der Datuin | Kirper- 
Name des Alter gewichtin  — Erniihrung 
Alfred Ge IIT. 7.—8. VI. 99. 11 Mon. D390 Milch 
Haferschleiin | 
Gries |i 
PP... XII. | 28.—29. VI. 99. Mon. 60-4) dasselbe | 
Walther 8.—10. V. 99. Mon. 4430-4400, Mileh + 
Haferschleiiy 
Kurt LL... (1) 26.—30. VIL.99. 23/4 Mon. Milch 
(+- Milchzucker 
Walther 30.V.—3. VEL99. Mon. (3960-3900 “Is Milch 
Otto Kle. VILL. 7.- 9. V. 99. Mon. 5730-5860 Malzsuppe | 
Oscar W... XVIE,  20.—30. Mon. 3890 Milch 
1.VIL.99. Haferschlei 
Kritz Gu... \. 4.—. V. 99, Mon. B510 | Milch 
| Haferschlein | 
Hermann Sch...) NY. 16.—19. V. 99.1 3'/e Mon. 8600 Milch 
| (5 Mahlzeiten 
Hermann Sch...2)) XY. 11.—14. V. Mon. | 3/5 Milch 
| Mahizeite 
Max Wo... XVII. VIII. 4/4 Mon. 5700-5770 Brust q 
Max Gl... IV. | 18—20. V1. 3 Mon. 3540 Malzsuppe 
(verdiinnt) | 
| (verdiinnt) 
Waldemar IT. 2.- 5. VIEL. 99. Mon. 3020- 3100, Malzsuppe | 
| (verdiinnt 
Walther M...@) XL. 16.—21. V. 99. Mon. Brust 
Max J.. .(2) V1. 3.—6i. V. 99. Mon. 3BOD0-2970 Malzsuppe 
(verdiinn! 
Hermann Sch...) XV. | 12.—15. VI.99.! 44 Mon. Brust 
Bruno RR... XIV. Mon. 4300-4 10, Malzsuppe 
| | | 
Kurt L.. (2) X. 19.—20. VII.99.| Mon. 4850 | Brus! 
Paul Kl. ..z VII. 17.—19.VIIL.99. 2 Mon. 3990-3970) Brust 
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ral- schwefel. 
Durchschnitthiche tagliche! Gesammt-S Neutral-S Neutral-s 
| Bese, m |. 
rung ‘in Grammen, in Grammen in des 
Nahrungs- | BaSO. prodie| Grammen 
Nahrungs Urinmenge | BasO,prodie: BasO,prodie) Gesammt-s 
menge | | | 
| 
+ wo | 420 1.29276 1.14786 112 
hleim Gries) | | 
les | 
Ihe 525 1.844725 O356475 14.6 
—~1 Gries, | | | 
he + 750) 1.0319% 0.77385 25.0 
hlein | 
| | | | | 
Ich 600 640 0.73984 O5OB04 0.2368 319 
Zuckey 30) | 
| | | 
Heh 675 0.7385 | 0.5593 0.1792 24.17 
pe 26) 0.72186 0.574255 | O147605 
| 33d 0.67402 0502165 18.5 
chiei | | 
| | ‘ 
460 0.67160 0.57086 O.10074 
| 
| | | 
Ich | 340 0.50184  0,39916 010268 204 
eiten | | 
Ich 610 395 | 0.4977 0.36103 0.13667 | 284 
Zeiten 
st 905 470) 044888 | 021714 | 02312 | 
q | | | | 
ippe |g 500 915 0.43848 0.35826 | 0.08022 18,22 
nnt) 
ippe 385 041965 0.21406 0.20559 8.59 
nnt) i 
| 
st - | 300 0.2013 0.1389 
ppe 120) 24) 0.30624 0.15336 50.0 
nn! 
460 160 0.29376 O21584 =| 0.07792 2516 
HK) 24d 0,287 14 O21119 | O07595 26-4 
t SLO 630 0.2548 01365 OL183 
t 305 0.25352 01159 56.0) 
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Procentzahlen finden. Ich sprach oben von einer nur an- 
nihernden Proportionalitét: denn ein Blick lehrt, dass einige 
der Zahlen aus dem Rahmen herausfallen. Nichtsdestoweniger 
erscheint mir doch im Grossen und Ganzen das oben an- 
gegebene Verhiiltniss zwischen Gesammtschwefel und saurem 
Schwefel geniigend deutlich. Wie sehr die Grésse der Gesammt- 
schwefelausscheidung, d. h. der Eiweisszersetzung, die Procent- 
zahlen des Neutralschwefels zu beeinflussen vermag, liisst sich 
da am deutlichsten — weil mit Ausschaltung der individuellen 
Unterschiede — zeigen, wo in unserer Tabelle dieselben Kinder 
mit verschiedener Art und Menge der Nahrung, mithin— ver- 
schieden grosser Gesammtschwefelausscheidung, vertreten sind, 
Ks ist dies der Fall bei den Kindern L.... und M.... (bei 
dem Kinde Sch... . schwanken die absoluten Zahlen des 
neutralen Schwefels selbst recht erheblich). 


Tabelle 


'Neutraler 


Nahrung. Gesammt-S. | Saurer | Neutraler 8. | 
| Gesammt-3. 
| | 
253 Milch (600 ¢) . 0.7598 + O.D03B04 0.2368 31.9 
Brust (S10 g@).... 2548 0.1365 46,4 


Walther M.... 


Milch Hafer- 

schleim (750g). 0.7735 | 25,0 %o 
Js Mileh 0.7385 0.5593 | 01792 | 24,17 % 
0.3402 0.2013 O1B89 40.8% 


Dieser Punkt ist) nun deswegen principieller Be- 
deutung, weil in’ der Lehre vom) Erwachsenen vielfach die 
Procentzahlen des Neutralschwefels vom Gesammtschwefel be- 
riicksichtigt worden und verschiedentlich | Munk (16), Lépine 
mit Guérin und Flavard (14), Mester (17), Kast und 
Mester (18), Heffter (4)| die absoluten Ausscheidungsgréssen 
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ear nicht angegeben sind, als ob jenes Procentverhiiltniss un- 
abhiingig von diesen eine constante Function des eimzelnen 
Qrganismus wire. Dass es dies nun beim Siiuglinge ganz und 
var nicht ist, dass vielmehr hier die Grésse der Eiweiss- 
yersetzung in erster Reihe die Procentzahl beherrscht, geht aus 
dem Gesagten hervor. 

Da mir nun aber von vornherein unwahrscheinlich 
war, dass ein so principieller Gegensatz zwischen den kind- 
lichen und den erwachsenen Organismen bestehen sollte, stellte 
ih die absoluten Zahlen der Schwefelausscheidung von ge- 
sunden Erwachsenen, soweit sie sich in der Litteratur ver- 
~treut angegeben fanden, oder wenigstens aus den sonstigen 
Angaben der Autoren nachtraglich durch Rechnung construirbar 
waren, In einer der meinigen entsprechenden Tabelle, nach der 
(idsse der Gesammtschwefelausscheidung geordnet zusammen. 


(Tabelle IL.) 


es 


Tabelle 


In 24 Stunden wurden Procente 
Name Bezeichnung ausgeschieden: des 
neutralen 
Gesammt-| Saurer Neutraler} 
(4) Person W (Fleischdiit) 1,79 1,50 0.29 16,2 
Person H (Fleischdiat) 1.78 1.33 0.45 25,3 
becku.Benedikt(19)}} Tabelle V, 1. Ruheperiode} 1.3547 1,1042 0.2505 18.3 
Person W (Milchdiaét) 1,1 «O91 0.19 17,2 
“tadthagen (20)... 2. Versuch 1.0905. 0.939 | 0.1515 13,89 
PersonH (gemischte Kost) |) 1.04 0.79 | 0,25 24.3 
sulkowski (21)... Individuum V 0.9647 0,807 | 0.1577 16,3 
|. Munk (22)..... Ruheperiode O94 | 0.24 25,0 
stadthagen....... Selbstversuch 0.8844 0.7593) 14,1 
Person H (Milchdiit) | 0,87 | 0,67 | 0.20 23,6 
Person W (gemischte Kost] 0,53 O19 26,3 
tadthagen....... 3. Versuch 0.6567 0.569 | 0.0877 13.3 
Person W (Brotdiat) | 0.64 | 0,43 0,21 33,2 
Person H (Brotdiat) | 0,62 | 0.40 0,22 
iloppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 3 
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Vereinigt nun diese Tabelle ein ausserordentlich heterogene- 
Material — selbst Ungleichmiissigkeiten in der Handhabung der 
Methodik sind nicht sicher auszuschliessen —, so erscheint es 
mir um so bemerkenswerther, dass auch hier unleugbar dic 
Schwankungen des neutralen Schwefels, insbesondere went 
man von der héchsten und der niedrigsten) Zahl (O,0877 
und 0.45) absieht, minimale sind im Vergleich zu denen des 
sauren und des Gesammtschwefels: dementsprechend  steigen 
auch hier im Allgemeinen die Procentzahlen nach dem = unteren 
Ende der Tabelle zu an. Erheblich deutlicher tritt aber auch 
hier die Abhiingigkeit der Procentzahlen) von der Grésse der 
EKiweisszersetzung hervor, wenn wir in analoger Weise, wie 
oben, die mit verschieden grosser Gesammitschwefelausscheidung 
vertretenen Einzelindividuen gesondert betrachten: es sind dies 
die beiden Versuchspersonen Heffter’s (4). 


Tabelle Iba. 


Person W. Person H. 

Diiit = Diiit = |S 1 Se 

= = Sn = = Ss 


| | 
| | 
Fleischdiiit . 271.79 1.5 0,29 16.2 %o Fleischdiat .. 71.78 1,30 045 25,3 °°. 
Milchdiait 1.1 O91 0.19 17,2 Gem. Kost .. 0.79 0.25 24.3 


Gem. Kost . [0.72 0,53) 0,19 26.3% Milehdiit 10.87, 0.67 0.20 23.6 ° 


Brotdiait [0.64 0.43. 0,21.33.2 % Brotdiil [0.62 040. 0,22 B3.3° 


Heffter, der in seiner Arbeit die absoluten Zahlen seiner 
Versuche nicht bringt und sie vermuthlich gar nicht kannte. 
filet die Unterschiede der Procentzahlen auf die verschiedene 
Bindung des S im Eiweiss der verschiedenen Nahrungsmitte! 
zuriick. Allein angesichts der Thatsache, dass die absolute 
Ausscheidung des neutralen Schwefels bei den verschiedenen 
Ernihrungen fast) gleich ist, darf man wohl jene Annahme 
ohne Weiteres zuriickweisen: die Entstehung der verschieden 
hohen Procentzahlen erkkirt sich hier in unserem Sinne 
von selbst. 
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lmmerhin weisen aber doch die Zahlen der Tabelle I 
suf genug andere, meiner Beurtheilung vollig entzogene, Ein- 
jiisse hin, als dass ich einen sicheren Schluss daraus ableiten 
konnte, einen wie grossen  Antheil beim Erwachsenen die 
(ivosse der Eiweisszersetzung an den Verschiedenheiten der 
Procentzahlen des neutralen Schwetels hat, und in wie weit 
andererseits die absoluten Zahlen der letzteren selbst) indivi- 
duellen und sonstigen Schwankungen unterliegen. 

Von um so. grésserer Wichtigkeit’) ist es mir deshalb, 
dass Benedikt (23) in einer umfassenden Arbeit, die mir leider 
erst nach Absehluss meiner Untersuchungen bekannt geworden 
ist. auf der breiten Grundlage einer grésseren) Anzahl von 
stoffwechselversuchen, auch mit Heranziehung der obigen Zahlen 
von Heffter, fiir den Erwachsenen die Thatsache feststellt, 
dass die Grosse der absoluten Neutralschwefelausscheidung 
innerhalb sehr geringer Grenzen schwankt, hingegen das Ver- 
hiiltniss Neutralschwefel: Gesammtschwefel jiusserst labil ist 
und zwar abhiingig von der Grosse der Eiweisszersetzung, 
der 

Ist nun durch diese Feststellung die Bedeutung jenes so 
viel discutirten Quotienten als solchen fiir den Erwachsenen 
ebenso annullirt, wie ich dies auf Grund meiner Tabellen | 
und la fiir das Siiuglingsalter thun konnte, so wendet sich 
nunimehr unser Interesse ausschliesslich der absoluten Menge 
des tiglich ausgeschiedenen neutralen Schwefels zu. Beziiglich 
dieser hat Benedikt es sehr wahrscheinlich gemacht, dass 
“ie zu einem $Theile ein constantes, selbstiindiges, im Stofl- 
wechsel nicht weiter oxvdirbares Endprodukt darstellt, dessen 
absolute Grosse fiir die einzelnen Individuen anniihernd gleich 
scheint, wiihrend ein anderer, mehr oder weniger 
grosser Antheil ein’ «intermediiires Stoffwechselprodukt, h. 
Muttersubstanz der Schwefelsiiure ist. An diesem Antheile 
Konnen sich nur jene relativ geringen Schwankungen in- 
dividuellen Unterschiede abspielen, welche in der That) beim 
Mrwachsenen zur Beobachtung kommen und welche auch unsere 
“iuglinge in Tabelle | zeigen. 

Wenn wir nun einen Versuch machen, diese Unterschiede 
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zu beurtheilen, so diirfen wir wohl die qualitativen Verschieden- 
heiten der Eiweisskorper der Nahrung beziiglich der Bindung 
des Schwefelatoms ausser Acht lassen.  Ergibt sich die Be- 
deutungslosigkeit der Heffter’schen Zahlen dieser Be- 
zichung aus der Tabelle Ifa, so bleiben nur noch die Beob- 
achtungen von Kunkel (13) und von Malerba (24) an Hunden 
iibrig. Ersterer fand bei Kiernahrung eine procentualisch etwas 
veringere Neutralschwefelausscheidung (33° 0), als bei gleich 
eiweissreicher Fleischnahrung (386 ° 0), letzterer bei Eier- 
nahrung eine etwas geringere Neutralschwefelausscheidung 
(26° 0), als bei gleich schwefelreicher?) Kiésenahrung (80°/ 
Wenn aber hiernach die Unterschiede zwischen den Eiweiss- 
kOrpern Milch, des) Fleisches, des Hiihnereis so gering- 
liigig sind, so haben wir wohl vorliufig keinen Anlass, erheb- 
lichere Diflerenzen zwischen den Caseinen der einzelnen Milch- 
arten zu erwarten, 

Wenn wir nun schhiesslich zur Beurtheilung unserer 
Zahlen den Gesundheitszustand der untersuchten Sauglinge 
heranziehen wollen, so miissen wir dabet von den gesunden 
Kindern ausgehen, die, wie oben erwahnt, uns die & physio- 
logischen Zahlenreihen der Tabelle liefern. Es sind die 
Kinder LL... (1 und 2, bet Brust- und Kuhmilcherniihrung), 
Wo... und Kl...tz. Da wir oben gesehen haben, dass die ab- 
soluten Zahlen des neutralen) Schwefels) zwar geringem 
Cirade verelichen mit den Zahlen des sauren Schwefels —. 
aber doch erkennbar mit der Grésse des Gesammtschwefels 
schwanken, oh. im oberen Theile der Tabelle im Allge- 
meinen etwas grésser sind als im unteren Theile, so diirfen 
wir die normalen Kinder immer nur mit ihren Nachbarn in 
der Tabelle, d. oh. denen mit anniihernd gleicher Gesammi- 
schwefelausscheidung, vergleichen. Hierbei ergibt) sich nun, 
dass gerade die Normalzahlen ihre Nachbarn nicht unwesentlich 
iiberragen: dies gilt sowohl fiir L... 2 und KI...tz, als ganz 
besonders fiir Wo... und L...1. Oder anders ausgedriickt : 


1) Bei Malerba sind auch beiden Versuchsperioden dic 
| 
Gréssen der Gesamintschwefelausscheidung gleich: ber Kunkel sind 
dieselben nicht angegeben. 
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(ater den untersuchten Kindern mit) anniihernd gleicher Ge- 
wird von den gesunden mehr neu- 
iraler Schwefel ausgeschieden als von den kranken. 

Da ich bisher nur fiber vier, d. verhiiltnissmiissig 
wenige physiologische Daten verfiige, so muss ich es dahin- 
vestellt sein lassen, inwieweit jener Satz eine Verallgemeine- 
rung zulassen wird. Eines geht aber fiir uns schon jetzt her- 
vor: Der Befund einer” verhiiltnissmiissig grossen Neutral- 
<chwefelausscheidung bei Siiuglingen kann nichts Pathologisches 
Wenn unter den von uns untersuchten Kindern gerade 
die gesunden ihn darbieten. 

Wenn wir nun auf die Eingangs angestellten Erwiigungen 
zuriickgreifen, so miissen wir sagen, dass wir bei unsern Un- 
tersuchungen auf eine pathologische Steigerung der Neutral- 
<chwefelausscheidung nicht gestossen sind, dass sich also ver- 
mittelst derselben eine Stérung der Oxydation des Eiweisses 
bei den magendarmkranken Siiuglingen jedenfalls nicht heraus- 
stellt. Vielmehr sind wir gendthigt, eine andere Frage zu 
stellen: Warum wird bei gleicher Gesammtschwefelausscheidung 
von den untersuchten kranken Siitiglingen weniger neutraler 
Schwetel ausgeschieden, als von den untersuchten «physio- 
logischen» ? 

Mir scheint, dass dieses merkwiirdige Verhalten, sofern 
durch weitere systematische Untersuchungen das Ergebniss der 
hisherigen ja nur casuistischen sich bestiitigen liisst, am ehesten 
in der oben bereits angedeuteten Weise erkliren liesse, niim- 
lich vermittelst der Annahme einer verminderten Production 
von Galle, speciell des schwefelhaltigen Bestandtheiles der- 
<elben, der Taurocholsiiure, von der wir durch die Unter- 
suchungen von Jakubowitseh (25) und von Baginsky und 
Sommerfeld (26) wissen, dass sie unter physiologischen Ver- 
hiiltnissen sich in nicht unerheblicher Menge in der Siiuglings- 
valle vorfindet, nach Jakubowitseh sogar in relativ grésserer 
Menge als beim Erwachsenen. 

Die Besprechung der Tabelle HL erfordert nur wenige 
Worte. Auch hier ist natiirlich das Procentverhiiltniss zwischen 
Actherschwefelsiiuren und Gesammtschwefelsiiure ohne alle Be- 


— — 
ne 
3c. 
len 
Vas 
ch 
er- 
ing 
3 
= | 
| 


— 


Tabelle UL. Aether. 


| Nr. der | Datum Korper- 
des Alter gewicht in) Ernihryn, 
| | 
| | | 
Cart L... X. | 19.-20. VIL. Mon. Brus! 
; 26.-30. VII. 99. | 23/4 Mon. Mile! 
Max Wo... XVII. 5.-7. VIL. 99. | Mon. 5700-5770 Brust 
Paul Kl...z VIL. 17.-19. VILL. 99.) Mon. 3920-3970 Brust 
Waldemar KE... IL. 2.-5. VEIL 99. Mon. 3020-3100) Malzsupy: 
| | (verdiinn: 
Bruno R... XUV. | VELL. 99. | Mon. | 4300-4400) Malzsupp: 
Walther Mi.. XH. | 22.-24.11-99. Mon. Malzsupp 
Mex J... VI. | 24.-26. 1V. 99. | 4 Wochen 2950-3000, Malzsupy: 
| | | | (verdiinn! 
3.-6.V.99. 5 Wochen Malzsupp 
Fritz G.. 7.-9.V.99. | Mon. 3510 
| +- Hafersc})| 
Walther M... XI. 8.-10.V.99. Mon. 4430-4400 1/3 Milc! 
| +- Hafersel) 
Oscar W... | XVII. 29. VL-1. VIL 99. 9 Wochen 3890 Mile) 
| | +~ Hafersch) 
| Emil P... 28.-29. VIL99. Mon. ty Mild 
| | Hafersch 
1X Gries 
Arthur A. I. 3.-5. 1. 98. | 3 Mon. 2920) Milc! 
Hermann St... XVI. 29.-31. 1. 99. 3°44 Mon. 2930 Milch 
| 3.-5. IL. 99. 4 Mon. 2980-3080 Milcl: 
| Haferscl. 
Hermann Sch...) XV. 26./26.-27. 28. 99. 3 Mon. 4000 Milch 
16.-19. V.99. | Mon, 3600 Milch 
12-15. VL 99. Mon. 8210-3170 Brust 
Alfred Ge... 99. 7 Mon. | 4760-4770 Brust 
| 23.-26. IIL. 99. 8 Mon. 5130-5210) 
| Malzsup: 
| Brust 
| 24.-26. 99. 9 Mon. 9290-5350 Mile! 
Griess 
Paul K... IX. 19-21. VIIL99.) Mon. 4000-3610 The § 
22,-23. VII. 99.; 3 Mon. 3840-3870) Ziegenim | 
| +. Mondani 
24.-25. VIII. 99. Mon. = 3850-3930) Ziegenm 
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Gesammt- Aether- 
nittliche tigliche Ae Hs 
H SO, O4 in? Stuhl und sonstige 
ig Urin- Bas0, pro | emerkungen 
menge pro die | 
‘ | | 
Brust S10) 650 0.1365 6,6 Normaler Brustmilchstuhl. 
| Mile 640  OOLO2+ 2.0 Normaler Kuhmilchstuhl. 
Brust | Normaler Brustmilchstuhl. 
Brust 305 01159 0016165 13.9 
20H) O2054% 0038504 170 |2—3 X tiglich schleimig, 
| | diimnbreiig, geruchlos. 
lzsupp: 245 | 021119 0.04312 20,4 3-9  Muhl ohne Besonderheiten. 
Izsupp 310 | 0.47962 0,06194 12.91 |  tiglich ohne Besonderheiten. 
Izsupp 490) 295 0.13393 | O,064015 Stuhl 2 tiiglic h ohne 
rdiinn! 
60 0.57086 0.07682. 13.8) Mehrmals tiiglich  Stuhl 
| | ohne Besonderheiten. 
Mile! 0.7735 0,09373 121 tiiglich weisser, fester 
ferschl Stuhl. 
Mile} 0.502165 0.09246 18.5 | Kein Stuhl entleert. 
Mile! 
fersch | 
Milch 800 N25 O.1219 14,6) 2—3 schéner gelber 
fersch ie LX (ities) Stuhl. 
"Gries | 
Mile) 730 AW O 1694 0.04136 24.4 | 3—4 tiiglich Stuhl von 
Milch | 0.2496 O.03744 15.0 starkem Fiiulnissgeruch. 
Milch 790 535 0,03317 4,71 |)1—2 tiiglich Stuhl von 
Milch 200 0.63024 0.04646 10,29 deuthichem — Fiiulniss- 
erscli) | geruch, 
Milch 0.43203 0,0171 39 & Stuhl, diinn, ge- 
Miles 34) 0.39916 0.04658 ruchlos. 
160 0.21584 0,03696 16,9 | Starker Féiulnissgeruch, 
rust 260 0.130001 0,02717 20,9 | 1-2 X Stahl ohne Besonderheiten. 
215 0.394095 0,035045 8.89 | 6 >< tiglich dinner, schlei- 
alzsuy miger Stuhl. 
rust 
Milch | 0.86087 0.093 10,8 | 4d—d  tiiglich Stuhl ohne 
riess ities) Besonderheiten. 
170 0.51272 0.05066 9.8 | 
conn 410 (),28208 013694 48.5 |UVergleiche die Kranken- 
| | | veschichte. 
600 0.2004 0.0402 20.0 
| 
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deutung, da die Schwankungen der letzteren sehr erhebliche 
sind. Was die absoluten Mengen der gepaarten Schwefelsiiuren 
betrifft, so sind sie im Allgemeinen sehr gering, am = geringsten 
bei den drei gesunden Kindern (siehe die vier obersten Reihen 
der Tabelle), am gréssten bei den ilteren Siuglingen, die zum 
Theil schon eine Zukost von Griess erhalten: doch legen alle 
Unterschiede innerhalb sehr geringer Grenzen. Ein Zusammen- 
hang der Zahlen mit der Beschaffenheit: der Stuhlentleerungen. 
wie mit der Art der Ernihrung, ist nicht erweisbar. Nur in 
einem einzigen Falle, der sich auch klinisch erheblich ab- 
weichend von den anderen verhiell — es handelt sich um das 
Kind Paul .., Krankengeschichte VIL —, kam = be- 
deutende Aetherschwefelsiiturenausscheidung zur Beobachtung. 
die ohne Weiteres als) pathologisch bezeichnet werden dart. 
Ks gelang hier, wie aus der Tabelle hervorgeht, durch Eingabe 
von Gorit (Calciumsuperoxyd), welehes sich in dieser Beziehung 
nach den Versuchen von Nencki und Zaleski (28) bei 
Hunden als wirksam erwiesen hatte, die Aetherschwefelsiiure- 
menge herabzusetzen. In diesem einen Falle einer acuten 
Erkrankung diirfen wir also annehmen, dass es sich um eine 
pathologische Steigerung der Fiiulnissvorgiinge im ge- 
handelt hat. In allen tibrigen Fiillen) von meist chronischem 
Verlaufe hat) sich vermittelst. der Aetherschwefelsiiurenaus- 
scheidung eine erheblichere Darmfiiulniss nicht) nachweisen 
lassen, so dass diese Untersuchungen keine Stiitze fiir die Ein- 
gangs erwihnten Biedert schen (10) Anschauungen liefern. 


Krankengeschichten. 


I Arthur A.... Ausgetragenes, hereditir nicht belastetes Kind. 
Veber die drei ersten Lebensmonate ist nur so viel zu eruiren, dass das 
Kind '/s Mileh +- Wasser zur Nahrung erhalten und, ohne Magendarm- 
erscheinungen zu zeigen, an Korpergewicht immer mehr abgenommen 
haben soll. Am 29. XIL 1897 Aufnahme auf die Klinik im Alter von 
3 Monaten. Kérpergewicht 2870 g. Starke Abmagerung, schlaffe Bauch- 
decken. Erhiilt '/s Mileh, dabei tiiglich 3—4 mal gebundener Stuhl von 
starkem Fiiulnissgeruch. Versuchstage 3.—d). und 7.—9, I. 1898. 

Il. Waldemar E.... Hereditér luetisches, aber angeblich aus- 
vetragenes Kind, kam am 9 VI. 1899 im Alter von 11 Wochen in die 
Poliklinik, war bis dahin mit ‘a Milch -— Anfangs mit Wasser, spiiter 
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nit Haferschleim verdiinnt — ernihrt worden. Hatte fast dauernd 
\lagendarmerscheinungen gezeigt und an Koérpergewicht zusehends ab- 
ceonommen. Zuniichst 6 wochentliche Inunctionskur. Erniihrung: 's Milch 
 Haferschleim in ¢stiindlichen Pausen. Hierbei Korpergewichtsriick- 
cang in 14 Tagen von 3570¢ bis 3050 ¢ und beginnende Furunkulose. 
Harauf poliklinische Erniihrung mit Malzsuppe: Korpergewichtszunahme 
in Wochen bis 3300 Darauf acute Erkrankung (Durehfall, Bronchitis). 
Abnahme auf 3050 ¢. Weiteres Umsichgreifen der Furunkulose. 
31. VU Aufnahme auf die Klinik. Ernihrung: Weiter Malzsuppe. Da- 
bei 2—3 mal tiiglhich schleimiger, diinnbretiger, nicht stinkender Stuhl. 
Wiihrend der Versuchstage 2.—). VII. Korpergewichtszunahme von 
3020 ¢ auf 3100 ¢. — Es handelt sich hier um ein blasses, mageres Kind 
init dem ausgesprochenen Bilde der Atrophie, ohne positiven  patho- 
logischen Organbefund. 

Hl. Alfred Ge... wurde am & NI. 98 auf die Klinik aul- 
senommen, 4 Monate alt, mit einem Koérpergewichte von 5030 ¢. Ueber 
die Vorgeschichte nichts Besonderes eruiren. In ersten drei 
Monaten trotz verschiedenster diiitetischer und therapeutischer Mass- 
nahmen hiiufige Magendarmerscheinungen und Riickgang des Korper- 
vewichtes auf ca. 4800¢. Darauf ausschliessliche Brusternihrung bis 
zum 2. IL. 99. (Kérpergewicht 5010 ¢.) Von da ab wurde die Brust- 
nahrung allmiihlich durch Malzsuppe ersetzt, spiater Griess, Bouillon, Ge- 
miise hinzugefiigt, wobet bis Mitte Mai Zunalme auf 5460 ¢. Nun 
wiederum acute Erkrankung und Abnahme auf 4900 ¢ (das gleiche Ge- 
wicht, wie etwa ‘2 Jahr vorher). Von dann ab schliesslich bei '2 Mileh 
— Haferschleim und einer Mahlzeit Griess Korpergewichtszunahme bis 
aut d660 ¢ am 14. VL 99. — Das Kind charakterisirt sich durch den monate- 
langen Gewichtsstillstand als ein im hohen Grade atrophisches. 

IV. Max Gl... wird am 13. VI. 99 im Alter von 3 Monaten auf 
die Klinik aufgenommen, nachdem er die ersten vier Lebenswochen die 
Mutterbrust. dann Mileh +- Hafermehl als Nahrung erhalten und dabei 
hesonders in letzter Zeit Magendarmerscheinungen gezeigt hatte. Ge- 
wicht bet der Aufnalime 3390 Erniihrung: Malzsuppe. Dabei mal 
liglich diinner Stuhl, bisweilen Erbrechen, aber gute Korpergewichts- 
zunahme. Wiihrend der Versuchstage hiiufigeres Erbrechen und 6—7 mal 
wasseriger Stuhl. so dass unmittelbar darauf Theediiit eingeleitet wurde. 
Danach nach 3tigiger Abnahme erneute gute Koérpergewichtszunahme 
bet Malzsuppenernihrung. — Auch hier handelt es sich um ein blasses 
ziemlich mageres Kind mit schlaffen Bauchdecken. 

V. Fritz Gu... wurde am 20. 1. 99, 3 Monate alt. 3370 ¢ schwer. 
in poliklinische Behandlung gebracht, weil er bei der bisherigen Er- 
nihrung (Milchverdiinnungen mit Haferschleiin) Magendarmerscheinungen 
zeigte und nicht zunahm. Zuniichst poliklinische Ernihrung mit Malz- 
suppe bis zum 2. Ill Koérpergewichtszunahme von 3280 ¢ auf 3980 ¢. 
Darauf Aufnahme auf die Klinik und weitere Zunahme bis zum 10. IIL. 


2 
aq 
cag 
hal 
by 


auf 4250 ¢. Darauf mehrere acute tieberhafte Erkrankungen, in’ deren 
Gefolge dauerndes Siechthum (ausgebreitete Furunkulose), so dass waihrend 
der Versuchstage, 7.—9. V.. das Kérpergewicht nur 3510 g betragt. (Mit 
642 Monaten dasselbe Korpergewicht, wie etwa mit 312 Monaten.) — 
Auch hier handelt) es sich ein elendes, abgemagertes, atro- 
phisches Kind. 

VI. Max J.... wurde als ausgetragenes Kind durch Sectio caesarea 
veboren, von Anfang an kiinstlich genaélirt mit Milchverdiinnungen, Hafer- 
eriitze, dann mit Malzsuppe. Mit 3 Wochen Aufnahme auf die Klinik. 
Korpergewicht 2770 Erniihrung: Malzsuppe. Hierbei nach anfanglicher 
Zunahme langer Stillstand des K6rpergewichtes auf 3000 Nie erheb- 
liche Magendarmerscheinungen, nur zuweilen etwas Erbrechen. 2—3 ma! 
Hiigheh Stuhl ohne Féiulnissgeruch. — Kleines Kind miissigem Er- 
nihrungszustande ohne pathologischen Organbefund. 

VI. Paul K.... kam am 25. V. 99 im Alter von 10 Wochen, 
3870 ¢ schwer, in poliklinische Behandlung. Hatte erst Mutterbrust, dann 
Milchverdiinnungen erhalten, litt an Obstipation und multiplen Haut- 
abscessen. Schnelle Besserung und anfiingliche Zunahme bet Milch 
Zwieback, acute Erkrankung mit) Durchfall und Abnahme bis auf 
3690 ¢ am % VI. wieder Reconvalescent und Zunahme bis 4350 ¢ in 
den niichsten 6 Wochen. Hierauf wiederum acute Erkrankung ausser- 
halb unserer Behandlung. Nach voriibergehender Besserung und angeb- 
licher Gewichtszunahme erschien nun das Kind am 1&. VIII mit einer 
neuen, schweren, acuten — seit drei Tagen bestehenden — Magendarm- 
erkrankung (tigheh 11—12 spritzende, griine Stiihle). Eine Darmaus- 
spiilung entleert ausserordentlich grosse Mengen stinkenden’ Kothes. 
Trotz 2¢stiindiger Wasserdiit) noch wiisserige Stiithle und Erbrechen. 
Deswegen am 19 VIIL Aufnahme auf die Klinik mit einem Korper- 
vewichte von 4000 ¢. Wihrend der niichsten 48 Stunden Theediit, da- 
bei im Ganzen 2 mal Stuhl, davon der zweite ein Theestuhl. So- 
dann Ziegenmileh—- Mondamin, Hierbei allmiahliche Gewichtszunahme 
21. VIEL 3610¢ — 25. VIE 3930¢) und Anfangs 3—# mal tiglich 
stinkender Stuhl Vom 24. VU. ab erhielt das Kind einen Zusatz von 
O18 ¢ Gorit zu jeder Mahlizeit. Von da ab homogener, gelber Stuhl. — 
ks handelt sich um ein sonst kriiftiges, wihrend der acuten Erkrankung 
stark abgemagertes Kind. 

VII. Otto Kle... wurde am 25, IV. mit 5/2 Monaten wegen 
eines perianalen Abscesses auf die Klinik aufgenommen. Bei der Auf- 
nahme 30.3 Temperatur und 5690 g Kérpergewicht. Incision des Abscesses, 
Ernihrung mit Malzsuppe. 3—+4 mal tiglich schéner Stuhl. Incisionswunde 
heilt. Doch wihrend der niichsten Wochen Temperatur stets nahe an 
38,0, ohne dass sich hierfitr ein Grund finden lesse. Kérpergewichts- 
stillstand. -- Es handelt sich um ein kraftiges Kind straffen 
Bauchdecken und gesunder Gesichtsfarbe. Wihrend der Versuchstage 
ca. 38.) Temperatur. 


q 
q 
q 


IX. Paul K1..tz. Ammenkind, geb. den 22. VI. 99, wahrend der 
crsten Lebenstage in der hiesigen Frauenklinik. Dann mit der Mutter 
\ufnahme in die Kinderklinik, zeigte wiihrend seines bisherigen Lebens, 
wiihrend dessen es 5 mal pro 24 Stunden an die Brust angelegt wurde, 
ein’ physiologisches Verhalten und eine regelmiissige Korpergewichts- 
zunahme. 

X. Curt L... Ammenkind, geb, den 6. V. 99, zeigte in den ersten 
Lebenswochen eine leichte Magendarmstérung, wiihrend der kurze Zeit 
das Kérpergewicht stillstand. Von da ab in jeder Beziehung normales 
Verhalten. 

XI. Walther M... wurde mit 4/4 Jahre und einem Koérpergewicht 
vos 3840 ¢g am 15.11.99 in die Poliklinik eingebracht. Bronchitis, Soor, 
schlechter Ernihrungszustand. Wihrend poliklinischer Beobachtung Re- 
convaleszenz. Am 3. V. Aufnahme auf die Klinik wegen acuter Erkrankung 
mit einem Kérpergewicht von 4810 Ernihrung: Erst 24 Stunden 
Wasserdiiit (Abnahme auf 4450), dann Milch und Haferschleim bis 
zum 12. V. Abnahme bis auf 4390 und _ tiglich spiirlicher, weisser, 
lester Stuhl (am 6. V. kein Stuhl). Darauf Brusterniihrung: Koérper- 
vewichtsstillstand. In der Folge erst */s Milch, dann 4/2 Milch, bei welcher 
Krnahrung die Zahl der Stithle 4—5 betrug und das Koérpergewicht auf 
3900 ¢ herunterging. Darnach bei Erniihrung mit Malzsuppe Koérper- 
vewichtszunahme. — Es handelt sich um ein Kind, dessen Korpergewicht 
wiihrend des Aufenthaltes auf der Klinik infolge einer acuten Erkrankung 
stark abnahm. Schlechter Erniihrungszustand, blasse Farbe, schlaffe 
Bauchdecken. 

XI. Walther Mi... wurde mit 4#'/2 Monaten auf die Klinik auf- 
venommen, Hatte Anfangs die Mutterbrust. dann Milch mit Haferschleim 
zur Nahrung erhalten. Hierbei seit 10 Wochen andauernde Verdauungs- 
storungen. Koérpergewicht bei der Aufnahme 5270 g. Nach 24éstiindiger 
Theediiit: Erniihrung mit Malzsuppe. Keine Magendarmerscheinungen. 
(4 mal tiiglich Stuhl) — Kind in leidlichem Erniahrungszustande, in Zu- 
nahme begriffen. 

XII. Emil P... Zwillingskind. Kam mit 3 Monaten in die Poli- 
klinik wegen zeitweiligen Erbrechens und Obstipation bei 2stiindlicher 
Ernihrung mit Milech und Haferschleim. Damals am 9.1.99 Koérper- 
vewicht 4620 g. In der Folge Otitis media chronica und andauernd Ka- 
tarrhe der Luftwege: dennock bei Erniihrung mit Milch, '/2 Zwieback 
bis zum 15. V. Korpergewichtszunahme bis auf 6350 ¢. Darauf mehrfache 
acute Magendarmerkrankungen, so dass das Kind am 22. Vl. mit einem 
Gewicht von nur 5890 auf die Klinik aufgenommen wurde. 24stiindige 
Theediiit: dann ‘'/2 Milch und Haferschleim und 1 mal Griess tiaglich. 
2—3 mal schéner gelber Stuhl, ohne Fiiulnissgeruch. Zunahme in 8 
Tagen von 5890 auf 6150. -— Wohlbefinden und leidlicher Ernihrungs- 
zustand. 

XI. Bruno RR... Tuberkulés belastet. Am 5. VIIL Aufnahme 


— 


auf die Klinik. Alter: 5'/2 Mon. Korpergewicht 4440 g. Stets mit Milch 
und Mehl erniihrt. Hatte mit 7 Wochen Furunkulose. mit 2 Monaten 
Masern, seitdem fortdauernde Magendarmerscheinungen und Korper- 
gewichtsabnahme, zuletzt auch Husten. Nach anfinglicher Theediiit : 
Malzsuppe. Dabei beginnende Zunahme des Kérpergewichtes.  Tiiglich 


mal Stuhl. Miissig geniihrtes. sehr blasses Kind ohne  patho- 
logischen Organbefund. 
XV. Hermann Sch... wurde am 24. 1V. 99 11 Wochen alt. 


4140 schwer auf die Klinik aufgenommen. Ausser einer Bronchitis 
und einer Leistenhernte an dem gut geniihrten Kinde nichts Besonderes 
Bis zum 20.V. Ernithrung: Milch (8 Mahlzeiten). Dabei tiigheh 
mal Stuhl und mehrinals Erbrechen. Koérpergewichtsabnahme auf 3530. 
Darauf Brusterniithrung: Weiter Magendarmerscheinungen und Abnahme 
auf 3090 am 3. VL Dann allmihliche Reconvalescenz. 

XVI. Reinhold St...  Zwillingskind (ausgetragen) asphyktisch 
veboren, wird wegen eines Bruches mit 31/2 Monaten 3040 ¢ schwer in 
die Poliklinik eingebracht, 3 Tage spiiter mit einem Kérpergewicht von 
g auf die Klinik aufgenommen. Erniihrung: Erst Milch mit 
Wasser, dann mit Haferschleim. Im allgemeinen Korpergewichtsstillstand. 
mal tiglich Stuhl von deutlichem Fiiulnissgeruch. — Stark ab- 
gemagertes Kind mit schlaffen Bauchdecken. 

XVI Oscar W... kam am 29. V.99 in die Poliklinik, 442 Wochen 
alt, #210 ¢ schwer. Hatte bisher mal téaglich */; Milch erhalten, ohne 
erhebliche Magendarmerscheinungen zu zeigen. Ernahrung: 5 mal tig- 
lich Milech. 14 Tage spiter schwere acute Magendarmerkrankung. 
Nach 3 Tagen Aufnahme auf die Klinik. (K6rpergewicht 4120). Anfangs 
Wasserdiét. Dann 's Milch, spéter Milch. Abklingen der Magen- 
darmerschemungen, doch nach anfiinglicher Abnahme bis auf 3880 an- 
haltender Gewichtsstillstand. —- Es handelt sich um ein blasses acut 
abgemagertes Kind ohne positiven pathologischen Organbefund. 

XVII. Max Wo... Ammenkind, geboren den 30. IIL. 99. Zeigte 
sein. ganzes Leben hindurch ein physiologisches Verhalten, abgesehen 
davon, dass es bisweilen unmittelbar nach dem Trinken ein wenig von 
der Mahizeit erbrach. Die Ernihrung bestand stets in 5 Mahlzeiten 


pro Tag. 
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Zur Kenntniss des durch Sauren abspaltbaren Stickstoffes 
der Eiweisskorper. 
Von 


Yandell Henderson. 


‘Aus dem Sheftield Laboratorium fiir physiologische Chemie, Yale University.) 


(Der Redaction zugegangen am 1. November 1899.) 


Nachdem von Hlasiwetz und Habermann!) nach- 
vewiesen war, dass bei der Spaltung der Eiweisskérper durch 
starke Salzsiiure ein Theil des im Eiweissmolekiil enthaltenen 
Stickstoffs in Form von Ammoniak abgespalten wird, sind zuerst 
von Nasse*) eine Reihe quantitativer Versuche  angestellt 
worden, um die Menge des durch Siiuren als Ammoniak ab- 
spaltbaren Stickstoffes erfahren. ergaben sich dabei 
starke Differenzen zwischen den verschiedenen zur Unter- 
suchung herangezogenen Eiweisskérpern beziiglich des Gehaltes 
an «locker gebundenen Stickstoff. letzter Zeit) sind die 
Untersuchungen Nasse’s von Hausmann®) aufgenommen und 
wesentlich erweitert worden, da Hausmann nicht nur iiber 
den locker gebundenen, sondern auch iiber den als Diamino- 
und) Monoaminostickstoff) austretenden Stickstoff der durch 
starke Salzsiiure gesprengten Eiweisskorper Aufkliirung zu geben 
versucht hat. 


1) Hlasiwetz und Habermann, Ueber die Proteinstoffe, Liebig's 
Annalen, Band 169, neue Reithe 93, Seite 150—166. 

2) Otto Nasse, Studien ber die Eiweisskérper, Pfliiger’s Archiy, 
Band VIL, Seite 139—158. 

3) W. Hausmann, Ueber die Vertheilung des Stickstoffes im Ei- 
weissmolekiil, Zeitschr. f. physiolog. Chemie, Band XXVIL Seite 95. 

4) Hausmann versteht unter Amidstickstoff denjenigen Stickstoff, 
den Nasse als «locker gebundenen Stickstoff> bezeichnet. Monoamino- 
stickstoff ist der Stickstoff, der an Leucin, Tyrosin, Glutaminsaure u. s. w. 


vebunden ist, und Diaminostickstoff schliesslich ist der an die durch 
Phosphorwolframsiiure fiillbaren Basen gekettete Stickstoff. 
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Die von ihm im Laufe seiner Untersuchungen gefundenen 
Zahlen scheint Hausmann als feststehende zu betrachten, und 
namentlich bezeichnet er die Menge des durch Situren abspreng- 
baren Amidstiekstoffes als eine secharf bestimmbare und fiir 
die einzelnen Kiweisskérper sehr charakteristische Grosse». 

Mir schien nun, entgegen den Angaben von Hausmann 
die Moghechkeit, dass die Concentration der zur Spaltung ver- 
wendeten Siiuren sowie die Dauer ihrer Einwirkung auf die 
Vertheilune des Stickstoffes doch von Einfluss sein konnte. 
nicht ausgeschlossen., 

leh habe daher eine Reihe von Versuchen ausgefiihrt, in 
denen ich sorgfiltig gereinigte Eiweisskorper mit Salzsiure und 
verschiedener Concentration verschieden lange 
Zeuw kochte.?) Die angestellten Versuche bestiitigten meine Vor- 
aussetzune vollkommen, wie aus vorstehender 48-49) Tabelle 
ersichtlieh ist. Am klarsten treten die Verhiiltnisse in den Ver- 
suchen hervor, in welchen ich die Eiweisskorper mit Schwefel- 
siiture behandelte. Hier zeigt sich ausserordentlich deutlich dic 
Abhiingigkeit der abspaltbaren Menge des Amidstickstoffes vou 
der Kochdauer resp. der Concentration der zur Spaltung ver- 
wendeten Siure. Aber auch ber Verwendung von Salzsiiure 
ws Spaltungsmittel ergeben sich Resultate. 

In memen Versuchen habe ich mich auf die Bestimmune 
des unter verschiedenen Bedingungen abspaltbaren Amidstick- 
stoffes  beschriinkt. Aber da die fiir dieselben gefundenen 
Zahlen entgegen den Angaben Hausmann als abhiingig von 
den Versuchsbedingungen sich erweisen, so ist klar, dass jede 
Zu- oder Abnahme des Amidstickstoffes aueh die Zahl fiir den 
Dismino- oder Monoaminostickstoff resp. beide  beeinflussen 
tnuss. Die Angaben fiir den Monoamino- resp. Diaminosticksto!! 
kOnnen demnaeh auch nur unsichere und nicht feststehende 
sein. Ich habe deshalb verzichtet, betreffs des Mono- und 
Diaminostickstoffes quantitative Untersuchungen anzustellen. 


1) Ich benutzte hier die von Hausmann angegebene Methode. 


loc. cit. 


~ 
a! 
y 


Ueber die Bindungsweise des Stickstoffs in primaren Albumosen. 
Von 
Ernst Friedmann. 


Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaction zugegangen am 3. November 1899.) 


lm Anschluss an die von Pick jiingsthin verdffentlichte 
Arbeit) «Zur WKenntniss der peptischen Spaltungsprodukte des 
Fibrins» 1) mochte ich kurz tiber einige Versuche berichten, 
die i¢h im Sommersemester 1898 auf Veranlassung von Herrn 
Professor Siegfried ausgefitihrt habe. Mir wurde die Aufgabe 
vestellt, zu untersuchen, ob die nach Kiihne und Chittenden 
dargestellten Albumosen als chemische Individuen anzusprechen 
wiiren und, wenn dies der Fall sein sollte, Unterschiede aus- 
findig zu machen, die einen Einblick in den verschiedenen Bau 
dieser KoOrper gestatteten. 

Bei der Beantwortung dieser Frage nahm das Studium 
der Bindungsweise des Stickstoffs einen breiten Raum ein. 
Denn die quantitative Vertheilung des Stickstoffs auf die ein- 
zelnen Atomcomplexe konnte leicht einen Massstab sowohl fiir 
die Einheitlichkeit des Materials als auch fiir die Unterschiede 
zWischen den verschiedenen Albumosen abgeben. Es ist) dies 
derselbe Gedankengang. den gleichzeitig mit mir Hausmann?) 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 28, 5S. 219. 
“, Zeitschr. f. Biologie. Bd. XXVIII, S. 11. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVII, 3S. 95. 
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bei der Charakterisirung verschiedener thierischer Eiweisskorper 
verfolgt hat und spiiter Pick!) bei der der Albumosen. 
Aehnlich wie sie suchte ich den locker gebundenen Stickstol{ 
zu bestimmen, ferner den Basenstickstoff (Hausmann? 
Diaminostickstoff) und schliesslich den Siiurenstickstoff ( Haus - 
mann Monoaminostickstoff). 

Als Ausgangsmaterial dienten mir Albumosen, die durch 
Verdauung von Fibrin dargestellt waren und nach den Vor- 
schriften der Kithne ’schen Schule isolirt wurden. Sie zeigten 
die von Kiihne und Neumeister?) angegebenen Reactionen, 
leh omoéchte nur hervorheben, dass die von erhaltene 
Protoalbumose nicht wie die von Pick erhaltene schwach sauer, 
sondern neutral reagirte, aber schon nach einmaligem Auf- 
kochen wiisseriger Losung deutlich saure Reaction zeigte. 


Bestimmung des locker gebundenen Stickstoffs. 


Zur Bestimmung des locker gebundenen Stickstoffs erhitzte 
ich die Albumosen im Vacuum mit Alkali und fing das aus- 
getriebene Ammoniak tiber titrirter Schwefelsiture auf. Ich 
benutzte hierber einen Apparat, der iihnlich dem von Nencki®) 
angegebenen construirt war. Im Anfang wurde mit Magnesia 
destillirt und dann dieselbe Fliissigkeit noch einmal mit Kalk. 
Ks hatte sich niimlich herausgestellt, dass, nachdem man_ mil 
Magnesia kein Ammoniak mehr austreiben konnte, eine weitere 
Abspaltung von Ammoniak bis zu einem bestimmten Endpunkte 
durch Kalk erfolgte. Die Temperatur bei diesen Destillationen 
iberstieg nicht 35° Da es méglich war, dass beim Trocknen 
der Substanz bis zum constanten Gewicht ber 100° Ammoniak 
entweichen konnte, so wurde die abgewogene Menge in Wasser 
gelOst, die Lésung auf 100 com. aufgefiillt, und in je 200 
der Gesammitstickstoff nach Kjeldahl zwei Mal bestimmt. 
Mit dem Rest wurde die Destillation in der oben angegebenen 


Weise vorgenommen. 


!) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVIII, S. 219. 
2) Zeitschr. f. Biologie, Bd. 20, S. 11, Bd. 24, S. 261, Bd. 26, 8. 324. 
3) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmac., Bd. 36, 5. 385. 
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Bei der Protoalbumose A!) erhielt ich folgende Werthe: 


2) cem. der Lésung lieferten 0,04963 g N 0.04979 N. 


> » > . . . . 0.04995 g N 
50» . > mit Magnesia destillirt, lieferten 0.00227 g N, 


darauf mit Kalk destillirt, lieferten 0.01000 g N. 
Oder in Procenten des gefundenen Stickstoffgehaltes aus- 
vedriickt : 
100 cem. der Lisung enthielten 0.24895 (resammistickstoff — 100%, 
100» > 0,00454 g durch Magnesia abspaltbaren 
Stickstoff 1,82 °/o, 
100 cem. der Liésung enthielten nach der Destillation mit Magnesia 
0.02000 g durch Kalk abspaltbaren Stickstoff = 8,03 °/o, 
100 ccm. der Lésung enthielten 0,02454 g locker gebundenen Stickstoff 
== O80 
Die Heteroalbumose A gab nachstehende Zahlen: 
20 ccm. der Lisung lieferten . . .. O,01991 g N 
HO) > > > mit Magnesia destillirt, lieferten 0,00361 g N, 
darauf mit Kalk destillirt, lieferten 0,00062 g N. 


In Procenten des gefundenen Stickstoffgehaltes ausgedriickt : 


3S 


0.02005 ¢ N, 


100 cem. der Lisung lieferten 0,10025 g Gesammtstickstoff = 100 ° 0, 
» > 0,00600 g durch Magnesia abspaltbaren 


Stickstoff = 5,99 °/o, 

100 cem. der Lisung lieferten nach der Destillation mit Magnesia 0,00105 g 
durch Kalk abspaltbaren Stickstoff —= 1,04 °/o, 

100 cem. der Lésung lieferten 0,00700 g locker gebundenen Stickstoff 


Durch Destillation mit | Summe 

| Magnesia Magnesia locker 

| abspaltbarer N | | gebundenen N 

| | | 
Protoalbumose A ....../| 1.82% {| 8,03 %o 9,85 ° 
Heteroalbumose A... 599% | 1,04% 7,03 % 


Aus diesen Zahlen scheint hervorzugehen, dass die nach 
Kiihne dargestellte Protoalbumose mehr loeker gebundenen 
Stickstoff enthilt, als die Kiihne’sche Heteroalbumose; aber 
wahrend man aus der Protoalbumose nur ungefiihr 2/5 des 


1) Die hinter den Namen der Albumosen gesetzten grossen Buch- 
staben bedeuten Priiparate verschiedener Darstellung. 


locker gebundenen Stickstoffs durch Magnesia abspalten kann. 
giebt die Heteroalbumose ungefiihr durch Destillation mit 
Magnesia ab. 

Ks liegt mahe, anzunehmen, dass der nach Pick!) bei 
der Proto- und Heteroalbumose nach einer anderen Methode 
hestimmte «Amidstickstoff» derselbe ist, wie der durch Destilla- 
tion mit Magnesia und Kalk abgespaltene Stickstoff. Pick 
erhielt. fiir die Protoalbumose 7,14°/o Amidstickstoff fiir 
die Heteroalbumose 6,45°/o Amidstickstoff. Der letztere Werth 
deckt sich mit dem von mir erhaltenen, wahrend der von mir 
fiir die Protoalbumose gefundene Werth nicht unwesentlich von 
dem yon Pick beobachteten abweicht. Es liegt das woh! 
daran, dass es eben nach der Kiihne schen Methode woll 
moglich ist, eine reine Heteroalbumose bekommen, wie 
dies auch Pick hervorhebt,?) nicht aber eine reine Proto- 
albumose, 

Wenn aber wirklich der von Pick bestimmte Amid- 
stickstoff derselbe ist, wie der durch Destillation mit Magnesia 
und Kalk abgespaltene Stickstoff, was sehr wahrscheinlich ist, 
so ist die von Hausmann’) ausgearbeitete und von Pick 
benutzte Methode der von mir angewandten  entschieden  vor- 
zuzichen. Denn die Ammoniakabspaltung aus den unzersetzten 
Albumosen durch Destillation mit Kalk und Magnesia ist ein 
Process, der nur sehr langsam verliiuft, und erfordert 
manchmal ein Kochen durch mehrere Tage hindurch, ehe die 
Reaction ihren Endpunkt) erreicht. Nachstehende  Tabellen 
lassen diese Verhiiltnisse deutlich erkennen. Sie zeigen eben- 
falls, dass die Reaction durch Destillation mit Magnesia = zu 
einem ersten Endpunkt kommt und darauf durch Destillation 
mit Kalk zu einem zweiten. 

Die erste Tabelle bezieht sich auf die oben erwiihnte 
Destillation der Protoalbumose A, die zweite auf die gleichi- 
falls erwithnte Destillation der Heteroalbumose <A. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVIL, S. 256. 
2) 1. c. S. 235. 
3) c. 8. 98. 
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Protoalbumose A. 


x0 cem. gaben mit Magnesia nach 6 Stunden 0.00177 ¢ NH, ab, 

> > > >» weiteren 6 O.00049 » » > 
: » Kalk > 6 O.OOLLE » 
> > 6 >» O,0OL17 

» > » > > > > 
50 > > 3 0.00124 > 
» » 3 > O.Q0092 > > 
> > 3 > > 
| > > » > 3 

» » » > 3 > » > 

DO» > 3 0.00024 

> » » > | > 0.00032 

av) > » > 3 » O.00022 > 

> > > > 3 0.00029 >» 

> » 3 O.Q0003 


Heteroalbumose A. 


; H0 com. gaben mit Magnesia nach 2 Stunden 0,00340 ¢ NH, ab, 
60 > > > » weiteren3 » 0.00053 > » 
HO» > > > > 3 > 0.00002. > 

4 60» > > > > » 0.00017 

60» > > 5 2 » » 

60» > > > > 2 O,QQ007 » 
7 60 > > > 0000025 >» 
HO» > » Kalk » 0.00024 2 » 

60 >»  » > > > 8 » 0,00048 

GO» » > > > 0.00000 


Bestimmung des Basenstickstoffs und des Saurenstickstoffs. 

Zur Feststellung des Verhiiltnisses vom Basenstickstoff 
; zum Siurenstickstoff erhitzte ich die bei 105° getrockneten 
; Albumosen im geschlossenen Rohr mit Salzsiiure. Gebraucht 
wurden 20 ccm. concentrirter Salzsiiure: die Dauer des Er- 


— — 


hitzens betrug 5—6 Stunden: die Temperatur tiberstieg nicht 
150° Die braune Zersetzungstliissigkeit enthielt geringe Mengen 
einer ungelosten dunkel  gefiirbten Substanz —_ vielleicht 
Schmiedebergs Melanoidinsiiure!) —, von der sie durch Fil- 
tration getrennt wurde. Im Filtrat wurden die Basen durch 
Phosphorwolframsiiure gefiillt, der voluminése Niederschlag ab- 
filtrirt und mit einem Waschwasser, das auf 100 Theile Wasser 
10 Theile Phosphorwolframsiure und 5 Theile Schwefelsiiure 
enthielt, bis zur Chlorfreiheit ausgewaschen.  Bestimmt wurde 
der Stickstoffgehallt’ des Ungelésten, des Phosphorwolframsiiure- 
Niederschlages und des Filtrats hiervon. Da zum Filtriren des 
Phosphorwolframsiiure-Niederschlages sehr grosse Filter benutzt 
waren, und das Verbrennen der letzteren Schwierigkeiten be- 
reitete, so wurde der Niederschlag in verdiinnter heisser Natron- 
lauge gelost, und in dieser L6sung der Stickstoff nach Kjeldah!| 
bestimmt. 


sestimmung des Stickstoffs des Ungeloésten. 

Protoalbumose 0.5549 ¢ gaben 0,00172 N == 0,31°/o N 
04042 > 0,00113 > » = 028% » 

Protoalbumose » » 0.00076 > 

Heteroalbumose BO OS71R» O0,0014E » » == >» 
0.5250 >» » 0,00158 » » = 0.30°%/o » 

0,3287 » 0,00174> = 
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Bestimmung des Basenstickstoffs. 


Protoalbumose 0.5549 gaben 0,03269 ¢ N = 5,89%o N 
O4042 > » » 4,71°%/0 » 


Protoalbumose B 0.4400 > 0,02246 >» » = 511% > 
Heteroalbumose B 0.5718 > 0.03510 > » = » 
0.5250 > —0,03589 > » = 6,89%o » 
03287 0,01933 » » = 5,88%o » 


Bestimmung des Siiurenstickstoffs. 
Protoalbumose 0,5549 g gaben 0,05937 N 10,70°/o N 
> » 0.04788 » » = 11,85%0 » 
Protoalbumose Bo 004915 » » = 11.17% 
Heteroalbumose B 0.5718 » » 0,05653 » » = 9,87°%o > 


0.5250 > » 005120 > » == 9.75% » 
O.3287 > » 0.03445 10,48 °/o > 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXXIX, 5. 1. 
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Zusammenstellung. 


| N-Gehalt ' Summe yom Mitte 
des Basen-N Siiuren-N N-Gehalt des! des 
Ungeldsten | in % in N-Gie- 
pe Sub- 
In Im Im 
| | | | 
rotoalbumose A O,5549 d.8Y 10,70 | 16,90) 
04042 » | 0,2870,.25 4,71) 5,.24 11,85) 11,24 16.84 
Protoalbamese B 0.4400 > 16,45. 16,45! 16,89 
Hieteroalbumose B » 0.25 9.87 16,26 


| | 
05250 | 0,3070,36, 6,847 6.27 9.75% 10,03 16,66 16,89 


0.3287» 10,53) [15,849 10,48 16.85 


| 


| 


Diese Zusammenstellung zeigt zuniichst, dass der Stick- 
stoff des Ungelésten nicht zu vernachliissigen ist. Seine Menge 
ist bei den Albumosen stets grdsser als der von Hausmann?) 
fiir Eiweisskorper fiir den ungiinstigsten Fall berechnete Werth 
von O,16°/o. Ferner scheint aus den mitgetheilten Zahlen 
hervorzugehen, dass die Heteroalbumose reicher an Basen- 
stickstoff als die Protoalbumose ist und dementsprechend iirmer 
an Sidurenstickstoff, oder, um mich der Ausdrucksweise von 
Hausmann und Pick zu bedienen, mehr Diamino- und daher 
wuch weniger Monoaminostickstoff enthalt, ein Resultat, das 
mit dem von Pick erhaltenen iibereinstimmt. 

Vielleicht ist es von einigem Interesse, die von Pick 
erhaltenen Zahlen mit den meinigen zusammenzustellen. Um 
die in Betracht kommenden Verhiiltnisse vergleichen zu kinnen, 
will ich die erhaltenen Mittelwerthe in Procenten des Stickstoff- 
gehaltes der untersuchten Kérper ausdriicken. 


1) Die hier angegebenen Zahlen sind Mittelwerthe von Doppel- 
bestimmungen der bei 105° getrockneten Albumosen. 
2) Hausmann, |. ¢. S. 100. 
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Basen-N | Siiuren-N 
Pick: Protoalbumose .o. 2.42 68,17 
Friedmann: Protoalbumose . 51,12 | 66,85 
Pick: Heteroalbumose . 38.93 57 AO 
Friedinann: Heteroalbumose. . . . 37,14 


Auch aus diesen Zahlen geht hervor, dass die nach 
Kiihne dargestellte Heteroalbumose einen hohen von 
Reinheit’ besitzt, denn die von Piek und mir fiir den Basen- 
stickstoff und den Siiurenstickstoff erhaltenen Zahlen  stimmen 
miteinander iiberein. Der hohe Werth, den fiir den 
Basenstickstoff der Protoalbumose erhielt, erklart) sich daraus, 
dass die nach Kithne dargestellte Protoalbumose eben nicht 
frei von Heteroalbumose zu erhalten ist, letztere viel 
reicher an Basenstickstoff ist als die Protoalbumose. Bei Pick 
liegen daher auch die Mittelwerthe des Basenstickstoffs fiir Proto- 
und Heteroalbumose um bet mir dagegen nur um 
6.029% auseinander. Da aber die Differenzen zwischen den 
einzelnen Bestimmungen des Basenstickstoffs bei mir sehr nahe 
an diesen Werth heranreichen, so habe ich erhaltenen 
Zahlen bisher nicht) verdffentlicht. Auch Pick hat in) einem 
Falle eine dihnliche Differenz bekommen, jedoch ist) sie fiir 
seine) Zahlen von geringerer Bedeutung, weil bei ihm die 
Mittelwerthe um das Doppelte auseinander liegen. 

Kine Erklirung fiir die ziemlich grossen Fehlergrenzen 
innerhalb der einzelnen Bestimmungen habe ich darin zu sehen 
geglaubt, dass der Phosphorwolframsiiure-Niederschlag nicht voll- 
stiindig unloslich ist. 

Zum Schluss ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn 
Prof. Siegfried, in dessen Laboratorium die Versuche aus- 
geftihrt wurden, fiir seine mir gewiihrte Hilfe meinen besten 
Dank auszusprechen. 
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Ueber die Phenylhydrazinverbindungen der Glycuronsaure. 


Von 
Dr. Paul Mayer, 


Vol.-Assistenten der I. med. Universitiitsklinik in Berlin. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Bertin.) 


‘Der Redaction zugegangen am 12. November 1809.) 


Seitdem durch die Auffindung einer Pentose im Harn 
durch Salkowski und Jastrowitz!) zum ersten Male der 
Nachweis erbracht wurde, dass Kohlehyvdrate mit: fiinf Atomen 
Kohlenstoff, denen man bisher nur im Pflanzenreiche begegnet 
war, auch im = thierischen Korper eine Rolle spielen, haben 
verschiedene Forscher itiber das Vorkommen von Pentosen im 
Organismus eingehende Studien angestellt. Besonders die 
Untersuchungen von Kossel, Hammarsten, Salkowski und 
Blumenthal, denen sich Arbeiten von Neumann, Bang, 
Oswald und Notkin anschliessen, haben gezeigt, dass eine 
Reihe von Nucleoproteiden eine Pentosegruppe  enthalten.*) 
Indes der Nachweis, dass das fragliche Kohlehydrat cine 
echte Pentose sei, war zuniichst nur durch die Schmelzpunkt- 
bestimmung des betreffenden Osazons gefithrt worden: und es 
wurden daher bald Zweifel laut, ob es gestattet sei, aus der 


1) Salkowski und Jastrowitz, Centralbl. fiir die med. Wissen- 
schaften, 1892, Nr. 19 u. 35. 

2) Kossel, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1893, 8. 157. 
Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XIX, 1894, 5. 2 
Salkowski, Berlin. klin. Wochenschr., 1895, Nr. 17. 
Blumenthal, Zeitsehr. f. klinische Medicin, Bd. 34, L898. 
Neumann, Engelmann’s Arch. f. Physiologie, 1898, S. 37-4. 
Bang, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XXVI, 1898, S. 133. 
Oswald, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XXVIL, 1899, S. 14. 
Notkin, Virchow’s Archiv, Lt#. Suppl, 1896, S. 236. 


~ 


| 
| 
| 
| 


— 60 — 


Schmelzpunktbestimmung des Osazons allein. bindende Schliissc 
auf die Natur eines Kohlehydrates zu ziehen, und besonders 
darauf hingewiesen, dass es sich in den genannten  Fiillen 
auch Glycuronsiiure handeln kénne, die ja viele gemein- 
same Eigenschaften mit) den Pentosen zeigt. legen 
allerdings heute fiir das Osazon aus dem Harn und fiir das 
Osazon aus Pankreas Elementaranalysen vor, so dass fiir diese 
Korper die Pentosennatur festgestellt ist.) Immerhin konnten, 
da iiber die Phenylhydrazinverbindungen der Glycuronsiiure 
cine einheitliche Aufflassung bis nun nicht erzielt ist, Elementar- 
inalysen dieser letzteren aihnliche Zahlen ergeben. Es erschien 
daher geboten, die Phenylhydrazinverbindungen der Glycuron- 


siiure eingehend zu studiren. Ich habe deshalb, ich auf 


Anregung von Herrn Professor Salkowski begann, mich mit 
der Glycuronsiiure zu beschiiftigen, auch dieser Frage mein 
Interesse zugewendet. 

Die einzigen zuverliissigen Angaben tiber die Phenyl- 
hydrazinverbindungen der Glycuronsiiure riithren yon Thier- 
felder?) her, dem wir die ersten eingehenden chemischen 
Untersuchungen iiber die Glycuronsiiure tiberhaupt verdanken. 
Thierfelder stellte fest, dass das Glycuronsiiureanhydrid bet 
der Behandlung mit Phenylhydrazin nur braune, allmahlich zu 
Boden sinkende Trépfchen und ziihe, schwarze Massen_ bildet. 
Dagegen konnte er aus den Alkalisalzen der Siiure eine Phenyl- 
hydrazinverbindung darstellen, die sich langsam in gelben, sich 
almiihlich briiunenden Nadeln abscheidet, welche einen Schmelz- 
punkt von 114--115° zeigen. Die Analyse seiner Verbindung 
ergab, dass es sich um ein Gemisch von Osazon und Hydrazin- 
salz handelte, beziehungsweise um eine Verbindung beider 
nach gleichen Molekiilen. 

Weitere Angaben iiber die Phenylhydrazinverbindungen 
der Glycuronsiiure finden sich bet Geyer®) und Hirsehl.*) 


1) Salkowski, Berl. klin. Wochenschr. a. a. O. und, Zeitschr. f. 
physiol. Chem., Bd. XXVIT, 1899, S. 337. 

2) Thierfelder, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XI, 1887, 5. 395. 

3) Gceyer, Wiener med. Presse, 1889, Bd. 30, 5. L686. 

4) Hirsehl, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XIV, 1890, 5. 277. 
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Diese Autoren haben jedoch ihre Untersuchungen lediglich von 
dem einen Gesichtspunkt aus unternommen, ob die zum Nach- 
weis von Zucker im Harn ausgefiihrte Phenylhydrazinprobe 
unbedingt eindeutig sei und nicht zu Verwechslungen mit etwa 
im Harn vorkommenden Glycuronsiiureverbindungen —Anlass 
veben konne. Sie haben daher das Hauptgewicht auf die 
Krvstallform der betreffenden Verbindungen gelegt, ohne  ein- 
eehende svstematische Untersuchungen angestellt’ zu haben. 

Wiahrend Geyer nur angibt, dass die gewonnenen Kry- 
stalle sich weder in der Form noch thren Loslichkeits- 
verhiltnissen von denen des Phenylglucosazons unterscheiden, 
aber nicht) ecinmal Schmelzpunktbestimmungen der erhaltenen 
Verbindungen gemacht hat, werden solche wenigstens von 
Hirscehl mitgetheilt, wenn er auch sonst keine genauen An- 
vaben tiber die Mengenverhiiltnisse der angewandten Substanzen 
macht. Hirschl erhielt Eriitzen von 10° cem. einer 
Losung von glycuronsaurem Natron (wie viel?) in einer Eprou- 
vette mit) 2) Messerspitzen salzsauren Phenylhydrazins 
3 Messerspitzen essigsauren Natrons durch eine Viertelstunde 
im Wasserbad hellgelbe, in’ Wasser unldsliche Nadeln, die 
zwischen 110 und 114° schmolzen: kochte er eine halbe Stunde 
lang, so erhielt er einen braungelben, amorphen Niederschlag, 
der aus gelben, unregelmiissigen Schollen bestand einen 
Schmelzpunkt von LO7—108° zeigte, wahrend nach einstiindi- 
vem Erhitzen dieselben amorphen Kornchen  auftraten, die 
einen Schmelzpunkt von 150° zeigten. Ich glaube nicht, dass 
diese Angaben geeignet sind, die Verhiiltnisse wesentlich zu 
kliiren. 

Bereits in einer friiheren Arbeit) habe ich mitgetheilt, 
dass ich aus verschiedenen glycuronsiiurehaltigen L6sungen 
Phenylhydrazinverbindungen von verschiedenem Schmelzpunkt 
erhalten habe.!) Ich habe auch betont, dass die Verhiiltnisse 
bel der Glycuronsiiure ungleich complicirter liegen als ber den 
/uckerarten, da sie ausser der Aldehydgruppe noch — eine 
Carboxvlgruppe enthilt. Wiihrend bei den Zuckern unter der 


1, Paul Mayer, Berl. klin. Wochenschr., 27 u. 28, 1899. 
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Kinwirkung des Phenylhydrazins sich nur ein Hydrazon und 
ein Osazon bilden konnen, ist die Zahl der bei der Glycuron- 
siture in Betracht kommenden Verbindungen eine viel gréssere, 
indem ausser Hydrazon und Osazon ein Hydrazid, ein Hydrazin- 
salz, ein Hydrazonhyvdrazid, ein Osazonhydrazid und eine Reithe 
von inneren Condensationsprodukten entstehen konnen. 

Wenn man die clementare Zusammensetzung dieser ver- 
Verbindungen berechnet, so ergeben sich Zahlen, 
die zum Theil sehr nahe bet einander legen. Ja. das Hydrazon 
und das Hydrazid zeigen sogar eine vollkommen gleiche Zu- 


Zune, 


COOH 

CHOW, 

CH= 
Hydrazon Hydrazid 


Ce 0, Ne 

war daher a priori micht unwahrscheinlich, dass die 
Mlementaranalyse kemen  sicheren Schluss gestatten  wiirde. 
welche von den verschiedenen moglchen Verbindungsformen 
vorliegen witrde, und es war youn vornherein mit der Méglich- 
zu rechnen, dass die resullirenden Verbindungen keine 
einheitlichen Korper darstellen) wiirden. 

Die Glycuronsiure, welche ich fiir meine Untersuchungen 
verwendete, wurde aus der EKuxanthinsiiure, einer gepaarten 
Gilycuronsiiure, gewonnen, welche ich aus) Purrea arabica 
(ndischgelb) darstellte. Der Farbstoff, welcher zum grdssten 
Theil aus dem Magnesium- und Calciumsalz der Euxanthinsiure 
und beigemengtem Euxanthon besteht, wurde analog den An- 
vaben von Thierfelder?) mit Wasser zu einem diinnen Bre; 
verrieben und mit verdiinnter Salzsiiure gut zerrithrt, bis die Masse 
die hellgelbe Farbe der freien Siiture angenommen hat: dann 
wurde abgesaugt, und die Salzsiiture durch Waschen mit Wasser 
entfernt Sehr zweckmiissig erwies es sich, nach der Vorschrif! 
von Graebe?) behufs vollkkommener Entfernung des Euxanthons 


1) Thierfelder. a. a. O., 8S. 390. 
2, Graebe. Annal. d. Chem... 254, 1889. 
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den noch feuchten Riickstand in) kohlensaurem Ammon zu 
welchem das Euxanthon unldslich ist. Nach dem 
Filtriren wird die Euxanthinsiiure durch HCL wieder ausgetiillt 
und dann aus verdiinntem Alkohol umkrystallisirt. Auf diese 
Weise erhielt ich die Kuxanthinsiiure in prachtvollen goldgelben 
Krystallen yom Schmelzpunkt 162°. Behuls Abspaltung der 
Glycuronsiure aus der Kuxanthinsiiure hat Thierfelder!) die 
Muxanthinsiiure im Papin'schen Topf mit) 100—200 Theilen 
Wasser auf 100—125° erhitzt, wahrend Mann und ‘Tollens?) 
die Spaltung mit 1°/oiger vornahmen. 

Nachdem ich mich iiberzeugt hatte, dass das letztere Ver- 
fahren eine bedeutend bessere Ausbeute gibt, habe ich jedes 
Mal die Spaltung mit 1° /oiger H,SO, ausgefiihrt. Es wurden 50 ¢ 
Huxanthinsiure mit 700 einer L°oigen im Autoclaven 
in der Weise erhitzt, wiihrend der ersten Stunde der 
Druck langsam auf Atmosphiiren stieg und wiihrend 
der zweiten Stunde auf dieser Hohe erhalten wurde. 

Nach diesem von Mann und Tollens angegebenen Ver- 
fahren erlielt’ ich aus 50 Euxanthinsiiure eine Losung, die 
nach der polarimetrischen Bestimmung circa 20 Glycuron- 
siiure enthielt. Da die Krystallisation des Glycuronsiitureanhydrids 
beziehungsweise einzelner glycuronsaurer Salze Schwierigkeiten 
machte, zog ich es vor, die glycuronsiiurehaltigen Losungen 
direkt zu verarbeiten. Denn fiir die Untersuchung der 
Phenylhydrazin-Verbindungen musste es gleichgiiltig sein, ob 
elvcuronsaure Salze krystallinischem Zustand verwendet 
wiirden, oder eine reine, glycuronsiurehaltige Losung, ja 
auch bei den ersteren nur die aus ihren Salzen frei gemachte 
Glycuronsiiure Wirksamkeit tritt. 

Die nach der Spaltung vom Euxanthon abfiltrirte Losung, 
welche natiirlich alle der Glycuronsiiure zukommenden Kigen- 
schaften zeigte, wurde mit Natriumearbonat neutralisirt und mit 
kssigsiiure schwach angesiiuert. Der Gehalt der so gewonnenen 
Losung an Glycuronsiiure wurde polarimetrisch bestimmt unter 


1) Thierfelder, a. a. Ow 3S. 
2) Mann u. Tollens, Annal. d. Chem... 290, 1896. 
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Augrundelegung der von Thierfelder und Kiilz gefundenen 
specifischen Drehung D 19,4.1) Da mich frithere orien- 
tirende Untersuchungen, wie ich bereits erwithnt habe, es fiir 
wahrscheinlich halten lessen, dass mehrere Phenylhydrazin- 
Verbindungen der Glycuronsiiure existiren, bin ich vor- 
vegangen, dass ich successive 1, 2, 38 und 4 Molekiile Phenyl- 
hydrazin auf je ein Molekiil Glycuronsiiure zur Einwirkung 
brachte. 


I. 
1 Molekil Glycuronsaure. — 1 Molekul Phenylhydrazin. 


Kine Losung von 38 ¢ Glycuronsiiure wird mit 1,7 @ in 
dem gleichen Volumen 50°/oiger Essigsiiure geléstem Phenyl- 
hydrazin versetzt (1 g Glycuronsiiure entspricht 0,55 g Phenyl- 
hvdrazin). Ks entsteht sofort eine rothbraune Triibung, die 
sehr rasch eine zinnoberrothe Farbung annimmt, und es scheidet 
sich fast momentan ein rother flockiger Niederschlag aus. 
Die Untersuchung dieses bereits der Kiilte ausfallenden 
KoOrpers ergab kein) positives Resultat. Er ist) in) heissem 
Wasser unléslich und zersetzt sich beim = Erhitzen einer 
braunschwarzen, schmierigen) Masse. heissem 90°'o igen 
Alkohol er sich ziemlich schwer und auch nach dem 
Uimkrystallisiren wieder als amorphe, rothe Verbindung aus, die 
sich bei 100° zu zersetzen beginnt und zwischen 105 und 110° 
schmilzt. glaube nicht fehlzugehen, wenn ich annehme, 
dass dieser sich beim Erhitzen sofort zersetzende Korper die 
Ursache ist) der harzigen, ziihen Schmieren, die beim ,Kin- 
wirken von Phenylhydrazin auf Glycuronsiiure so hiiufig auf- 
treten. Bevor ich daher die mit Phenylhydrazin versetzte L6sung 
erhitzte, habe ich stets von diesem rothflockigen Niederschlag, 
dessen Abscheidung bald vollendet ist, abfiltrirt. Die filtrirte 
Losung wird nun im Wasserbad erwiirmt. Wenn: man das 
Becherglas etwa eine halbe Stunde im Wasserbad belisst, so 
beginnt alsbald eine massenhafte Ausscheidung von Krystallen, 


1) Thierfelder O. — Kiilz, Zeitschr. Biologie, 25. 
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deren lsolirung und Reinigung jedoch durch die beimengung 
yalvreicher Verunreinigungen sehr erschwert ist. zweck- 
niissigsten erwies es sich mir, folgendermassen zu verfahren: 
Die Erhitzung im Wasserbad wird nur so lange fortgesetzt. 
his die Fliissigkeit eine vollkommen undurchsichtige Beschaflen- 
heil ungenommen hat, am besten, bis sich gerade die ersten 
Krystle abzuscheiden beginnen, was nach etwa 15 Minuten 
der Fall ist. Bet einiger Uebung liisst sich dieser Punkt sehr 
leicht erkennen. Dann wird eventuell unter Benutzung des 
Heisswassertrichters durch ein Faltenfilter filtvirt, und im Filtrat 
<cheiden sich momentan die schénsten, lichtgelben Krystalle 
ais. die in einer ganz klaren, gelben LOsung suspendirt sind. 
Die Krystalle werden abfiltrirt, noch besser an der Saugpumpe 
abgesaugt und tiber H,SO, getrocknet. Mikroskopisch be- 
trachtet, stellen sie kleinere oder gréssere Nadeln dar, welche 
denen des Glucosazons ausserordentlich dhnlich sind.  Hitutig 
sieht man ganz dieselben grossen, charakteristischen, zu Biischeln 
angeordnete) Nadeln, wie sie dem = Glucosazon eigenthiimlich 
sind. Aueh in seinen Loslichkeitsverhiltnissen zeigt die Ver- 
bindung dem Glucosazon gegeniiber keinen) Unterschied. Sie 
is} unloslich heissem Wasser und kalfem  absoluten 
A\lkohol und déasst sich aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiren. 
lhre Losung in Eisessig dreht die Ebene des polarisirten Lichtes 
nach links. Vor dem Umkrystallisiren zeigten die verschiedenen 
Verbindungen, die ich erhielt, einen Schmelzpunkt von 199— 205°, 
~o dass sie sich auch hierin ganz wie Glucosazon verhilt. Nach 
wiederholtem Umkrystallisiren gelingt es allerdings, den Schimelz- 
punkt bis auf 210—-217° zu erhodhen. 
Die Elementaranalyse?) ergab folgendes Resultat : 

Substanz O1989, Gef. CO, 0,4371. 

H,O OALSS. 

Hieraus folgt: == 59,93 

H = 6,63%o. 

Die N-Analyse ergab N == 15,52 


die Ausfithrung der in dieser Arbeit) vorkommenden Ele- 
sentaranalysen bin ich Herrn Neuberg, dem Asststenten des 
Laboratoriums, zu grossem Danke verpflichtet. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 


| 
. 
| 
, 
~ 
3 


Diese Zahlen stimmen fiir keme der oben beschriebenes, 
moglichen Verbindungen. Dagegen zeigen sie eine auffallende 
Lebereinstimmung mit der elementaren Zusammensetzung des 
Gilucosazons, fiir welches folgende Zahlen gefordert werden: 

60,3490; H = 6,15 %o: N = 15,64°/o. 

Selbstverstiindlich kann die erhaltene Verbindung.  trotz- 
dem sie dieselben Kigenschaften und sogar dieselbe Zusammen- 
setzung wie das Glucosazon zeigt, nicht mit diesem identisch 
sein. die Losung ausser der Glycuronsiiure kein Kohile- 
hvdrat enthalt, ist es zweifellos, dass der gewonnene Korper 
eine der Glycuronsiiure darstellt, 


1 Molekul Glycuronsaure — 2 Molekule Phenylhydrazin. 

Kine Losung von 38 @ Glycuronsiiure wird mil 3.5 In 
oiger Essigsiiure gelostem Phenvlhydrazin versetzt.  Sofor' 
beim Mischen der Losungen entsteht eine welsse. momentan 
in velbroth tbergehende Tribune, die alsbald) eine zinnober- 
rothe Farbe annimme. Auch hier scheidet sich, allerdings ers! 
nach einigem Stehen. ein rother floc¢kiger Niederschlag ab, der 
sich aber isoliren liisst, sondern sich beim Stehen 
kurzer Zeit an den Wandungen des Becherglases als schmierige. 
braunschwarze Masse festsetzt. 

handelt sich also offenbar um denselben Korper wie 
her den ersten Versuchen, der sich ber Anwesenheit von etwas 
mehr Phenvlhydrazin bereits spontan zersetzt und verharzt. 
Die filtrirte Losing wurde nun genau so behandelt, wie ich 
es fiir die obigen Untersuchungen beschrieben habe. erhiell 
so eine Verbindung, deren Loslichkeit in Wasser weit) grosser 
war als die der ersten, so dass ein grosser Theil 
dem Erkalten ausfiel, Sie lisst sich ebenfalls aus) verdiinnten 
Alkohol umkrystallisiren, ist aber in absolutem Alkohol nicl! 
unlOslich. Krystallform dieses) Korpers war selir 
wechselnde. sah man kleine, zu Rosetten angeordnet: 
Nadeln, oder Balken, bisweilen krvystallisirte er Stechapte'- 
form und Drusen. Nicht selten fiel die Verbindung nach dem 
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amorph oder gar gallertartig aus. Wovon 
diese phvsikalischen Verhiiltnisse abhiingen, ist schwer zu sagen. 
Meist gelinet es allerdings auch dann noch, nach wiederholtem 
eine krvstallinische Verbindung zu erhalten. 
I< zeigt aber diese Beobachtung von Neuem, wie wenig Werth 
man aufdie Krystallform der Phenylhydrazin-Verbindungen legen 
dart. Der Schmelzpunkt der gewonnenen Verbindung liegt bei 
—164" ein Schmelzpunkt, der mit dem der Pentosazone 
vollkommen tbereinstimmt. Dass aber ein soleches nicht vorliegt, 
ergibt die Elementaranalvse : 
Substanz 01510 ¢, Gef. CO, 03491 0.0820. 


Substanz 0.2008 ¢, N 19.6 cem. (17°. 770 imm.). 
Hieraus folgt: == 63,05° o 
H = 6.08" 


N 11,5 

Schon der N-Gehalt zeigt. dass es sich nicht um Pento- 
sazon handeln kann, dem ein N-Gehalt) von 17,07° zukomiit, 
leh bin aber ausser Stande, zu sagen, welche Phenylhydrazin- 
Verbindung der Glycuronsiiure hier vorliegt, da die Analyse 
keine fiir cine der moéglichen Verbindungsformen genau stimmen- 
den Zahlen ergeben hat. 


1 Molekul Glycuronsaure — 3 und 4 Molekule Phenylhydrazin. 


Bei Einwirkung von 3 und Molekiilen Phenylhydrazin 
aul 1 Molekiil Glycuronsiiure erhielt’ ich stets dieselbe Verbin- 
dung wie bei Einwirkung von 2 Molekiilen Phenylthydrazin, 
die Verbindung vom Schmelzpunkt 159—164°. Ein Unter- 
<chied in’ dem Ablauf des Processes zeigt sich nur insofern, 
der vothe flockige Niederschlag jetzt tiberhaupt nicht mehr 
auftritt, sondern sich beim Stehen der Losung die bekannten 
~chwarzbraunen Schinieren absetzen, 

Wenn ich die Ergebnisse dieser Untersuchungen zusammen- 
lisse, so hat sich herausgestellt, dass die Glycuronsiiture mit dem 
Vhenylhyvdrazin zwei verschiedene Verbindungen liefert, von 
deuen die eine die Eigenschaften und die Zusammensetzung des 
Hexosazons besitzt, und. die andere den Schmelzpunkt des 
Pentosazons zeigt, 
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Bei den nahen Beziehungen der Glycuronsiiure sowohl zi 
den Hexosen wie zu den Pentosen erscheint mir diese That- 
sache von grosser Bedeutung zu sein, um so mehr, als dic 
Glycuronsiiure, wie ich dies in meiner friiheren Arbeit: ersicht- 
lich gemacht zu haben glaube, hiufiger vorkommit, als dies bis- 
her angenommen wurde. 

Man wird also, wenn man aus irgend welchen Organen 
oder Organtheilen Phenylhydrazin-Verbindungen gewinnt, in 
der Deutung derselben gewisse Vorsicht walten lassey 
miissen. Handelt es sich um eine Verbindung vom Schmelzpunkt 
des Pentosazons, so kann man durch die Elementaranalyse 
entscheiden, ob eine Pentose vorliegt. Bei einer Verbindung 


jedoch, welche nach allen ihren Eigenschatten als ein Hexosazon 


anzusprechen wiire, kann auch durch die Analyse keine Eni- 
scheidung herbeigefiihrt werden, und man wird solehen 
irgendwie zweifelhaften Fallen stets bemiiht miissen, dic 
Anwesenheit) von Glycuronsiture auszuschliessen,  bezichungs- 
weise zu erweisen. Dass die Glycuronsiture unter 
sich auch in Organen findet, erscheint a prior’ durchaus nicht 
unwahrscheinlich, Hat ja bereits Hammarsten?) seiner 
Publication tiber das Nucleoproteid) des Pankreas die Frage 
offen gelassen, ob als Spaltungsprodukt derselben sich neben 
einer Pentose nicht auch Glycuronsiiure findet, da das Ver- 
halten semer Losungen in mancher Hinsicht fiir eine solche 
Annahme sprach., 

Zum Nachweis der Glycuronsiiure wird) man sich mil 
Erfolg einer Reaction bedienen, welche von keiner Hexose ge- 
geben wird, niimlich der zuerst von Reichl?) aufgefundenen. 
spiiter von Allen und Tollens’) beschriebenen Orcinprobe. 
die von Salkowski und Blumenthal!) fiir den Nachwei- 


1) Hammarsten, Zeitschr. physiol. Chemie, Bd. XIX, 1894, 8. 31. 

2) Cyrill Reichl, Ber. d. Gsterr. Gesellsch. z, Férderung d. chen 
Ind.. Bd. 1879. 

3) Alien und Tollens, Annalen der Chemie, Bd. 260, S. 305. 

4; Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. XXVII, £899 und 
Blumenthal. Zeitschr. f. klin. Medicin, Bd. 37, 1899. 
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dev Pentosen im Harn eingefithrt wurde, und ich?) fiir 
> die Erkennung der Glycuronsiure im Harn empfohlen habe. 
: Das Phenvlhydrazin ist, wie aus meinen Untersuchungen hervor- 
oeht, fiir die Identificirung der Glycuronsiiure nicht brauchbar. 
 finen hierzu geeigneten Kérper hat aber in neuester Zeit CG. Neu- 
in dem Bromphenylhydrazin gefunden, welches mit der 
Giycuronsiure eine wohl charakterisirte Verbindung eingeht. 
Durch die Darstellung dieser) Bromphenylhydrazin-Verbindung 
sich in Zukunft in allen Fiillen der sichere Nachweis er- 
bringen lassen, ob Glycuronsiiure vorliegt oder nicht. 

1) P. Mayer. Berl. klin. Wochenschrift, Bd. 27, 1899, 

Neubere. Ber. d. chem. Gesellschaft. Bd. 32, H. 13, 1899. 


Ein einfaches Verfahren zur Bestimmung der Harnsaure auf 
| Grund der Fallung als Ammonurat. 


Von 


E. Worner. 


Ans der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts zu Berlin, 


(Der Redaction zugegangen am 19. November 1809, 


Die Hopkins sche Bestimmung der Harnsiiure ertreut sich 
mit Recht allgemeiner Beliebtheit, da sie bedeutend einfacher 
ist als die Ludwig sche. ohne thr an Genauigkeit nachzu- 
stehen: mit thr hat sie aber den Uebelstand gemein, dass dic 
Harnsiiure als solche zur Abscheidung gebracht werden muss, 
um ihre Menge durch Wiigung oder Bestimumune des Stickstoll- 
gehaltes ermitteln zu konnen, was abgesehen von der langen 
Zeit. welche dadurch eine Bestimmung beanspracht, auch 
deshalb sehr misslich ist, weil die fiir Waschwasser und Filtra 
anzubringende Correctur je nach der Geschicklichkeit des 
Analytikers verschieden ausfallen wird, wodurch nicht unerheb- 
liche Fehler bedingt werden konnen. 

Hopkins?!) selbst suchte die Abscheidung der THarnsiure 
als solche dadurch zu umgehen, dass er vorschlug, das 
Ammonurat mit Kaliumpermanganat zu titriren. Er erhielt hier- 
ber auch befriedigende Ergebnisse. Diese Angabe  bestiitigten 
spiter eine Reihe von Autoren, so Caze,?) Ritter?) und 
Folin:') aus deren Arbeiten geht aber auch hervor — Ritter’) 
spricht es direkt aus —, dass das Erkennen der Endreaction 
ziemliche Uebung erfordert und dass die Methode besonders 
dann keine Ersparniss bedeutet, wenn nur wenige Bestimmunget 
zur Austfithrung gelangen, so dass auch jedesmal eine erneute 


1, Proceed. of the Lond. roy. Soe. 52. 93. L892. 

2) Sur le dosage de Vacide urique, These de pharm. Lille 9): 
Malys Jahrb. 1894, 

3) Diese Zeitschrift, Bd. S. 291: 1895. 

4) Diese Zeitschrift. Bd. NXIV, S. 224: 2897. 
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Cinstellung der WKaliumpermanganatlosung erforderlich wird. 
Hie so wiinschenswerthe Vereinfachung wird also nur in be- 
‘Jingtem Maasse erreicht. 

Ks lag nahe, nach einem Wege zu suchen, der cine 
direkte Bestimmung des Stickstoffgehaltes des Ammonurats er- 
moglichte. Da aber wenig Sicherheit) fiir eine gleichmiissige 
Zusammensetzung dieses Niederschlags geboten ist und zum 
Auswaschen desselben Ammonsulfat gebraucht wird, so musste 
auf alle Faille das Ammoniak zuerst entfernt werden. Dies 
sich nun leicht dadurch bewerkstelligen, dass man das 
Ammonurat Natronlauge und dann dass Ammoniak 
durch Erwarmen austrerbt. war allerdings mit) der 
\Moghehkeit zu rechnen, dass auch verloren 
velit, da ja bekannt war, dass Harnsiiure und verwandte Korper 
durch Erwiirmen mitt Alkalien, Barvt) und dergleichen  auf- 
vespallen werden. Diese Bedenken mussten aber fallen, als 
durch E. Fischers?) Untersuchungen tiber die PurinkOrper 
lestvestellt war, dass diese Spaltbarkeit: ausserordentlich ver- 
<chieden ist, je nach der Aciditat der Verbindung, indem die 
Sulzbildung hemmend auf die Verseifung einwirkt. Fischer?) 
hat diese Verhiéiltnisse auch quantititiv: verfolgt und gefunden, 
dass aus der Harnsiiure selbst bei 36stiindigem Erhitzen mit 
Vormalkatilauge im geschlossenen Rohr nur sehr wenig Am- 
momlak abgespalten wird, so dass mit Sicherheit’ zu erwarten 
war, dass bei dem kurzen Erhitzen, welches noéthig ist, um 
dis Ammoniak des Urates und Ammonsulfates auszutreiben, 
kein Verlust an Harnsiiurestickstol? eintreten wiirde. 

Dahingehende Versuche bestiitigten diese Annahme voll- 
stiindig, glaube, von der Mittheilung der betreffenden 
Analvsenbefunde absehen zu koénnen. Damit war eine wesent- 
che Vereinfachung der Hopkins’ schen Methode gegeben. Man 
hatte nur néthig, das Ammonurat mit Ammonsulfatl6sung chlor- 
hel zu owaschen, um allen Harn zu entfernen, den Nieder- 
~chlag in Natronlauge zu lésen, durch Erwiirmen das Ammoniak 


1, Zusammengefasste Berichte d. d. chem. Ges.. Bd. 
Berichte do d. chem. Ges.. Bd. 3266: 1899, 
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und dann nach Kyeldahtl den Stickstoffgehalt dep 
Harnsiiture zu ermitteln. 

Khe die so abgeiinderte Methode genau beschrieben werder 
soll, moégen noch einige Bemerkungen tiber die Fiillune dey 
Harnsiiure als Urat lier Platz finden. 

Wihrend Hopkins?) urspriinglich vorgeschrieben hatte. 
com. Harn mit 30 ¢ Ammonchlorid zu fiillen, hatte Folin? 
spiiter angegeben, dass die verschiedensten Ammonsalze und 
In erheblich geringeren) Mengen eine genau vollstiindige 
hervorrufen, und hatte empfohlen, die Fillung mil 
10° cigem Ammonstulfat auszufiihren. Bereits nach Stunden 
sel dann alle Harnsiiure als Urat abgeschieden. Er hat nach 
dieser Methode auch stets gut) stimmende Werthe erhalten. 
Ks lag aber bereits eine Mittheilung von A. Edmunds #) vor, 
dass Ammonsulfat Harnsiiure durchaus nicht so rasch und 
vollstindig ausfillt, eine Beobachtung, die ich nur bestitigen 
kann. Folin’) geht tiber Edmunds Angaben mit den Worten 
hinwee: Dies Resultat schien mir so wenig im Einklang mit dem. 
was ber der Natur der Reaction erwartet werden sollte, dass ich 
elaubte, dasselbe bis auf Weiteres vernachliissigen zu konnen. 

Wie Folin za seiner Ansicht gekommen, ist nicht leich 
emzusehen. da o Ammonsulfat die Harnsiure nur unter 
besonders giinstigen Umstinden einmal nach zwei Stunden vollie 
austillen werden. Lisst man derartige Filtrate noch linger 
stehen, so wird man in allen Fallen eine erneute Abscheiduny 
von Ammonurat feststellen k6nnen, wihrend ste sonst) mehrere 
Tage vollig klar bleiben. Um diese Verhiiltnisse endgiiltig klar 
zuostellen. wurde eine Reihe von Harnen mit) wechselnden 
Mengen von Ammonsulfat gefallt: da sich sofort ergab, 
hierber die Fiillune nicht so vollstiindig ist wie beim. Fiillen 
mit Salmiak, so wurden auch Harne bet verschiedener Tempe- 
ratur eefallt und stehen gelassen, um den Kinfluss der letzteren 
festzustellen., 


=) 
The Journal of Physiology 17 (189%—95), pag. 
4) Lc. pag. 
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Die Bestimmung der Harnsiiure geschah oben an- 
oefiiirter Weise. Die so erhaltenen Werthe gibt) nachstehende 
Zusammenstetlung : 


Ammon- Harnsiiure Zeit 
Sem. sulfat in in Fempe- 
Harn. in %o, Ing. Stunden. ratur. 

1) 2 

2,4 2 1 
10 2 

10 71.82 2 a7 

10 S190 37 

It] 10 78,12 15 
10) 92,82 12 37 

86.10 1D 

6 

93.66 12 15 

20) 37 

IV. 10 S148 24 
10) S190) 24 ld 

10 24 

1) 77,28 24 7 

1) 67,60 3 1h 

21) D7 3 

1) 24 1D 

20) 87.78 24 1 

\. 30 98.70) 1 
30 97 SO) 1D 

3) 100.8 2 1d 

30 99.1 2 1 
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geht aus diesen Bestimmungen mit Sicherheit: hervor, 
dass erst ein Zusatz von 30°. Ammonsullat die) Harnsiiure 
rasch und vollig zur Abscheidung bringt. Fiillen und Stehen- 
lassen bet hoherer Temperatur beschleumgt zwar die Ab- 
scheidung, bedingt aber kleine Verluste. 

Zugleich glaube ich aber durch diese Versuche auch die 
Bedenken beseitigt haben, der ber Verwendung 
von Ammonsulfat zu hohe Werthe befiirchtet, da auch Kreatinin 
und Nanthinkorper ausgefaillt werden sollen. Unter normalen 
Verhiiltnissen wird eine Fiillung dieser Korper mie be- 
fiirchten sein. Auch die Angaben von Mehu?) die 
Kiillune von Gallenfarbstoffen durch Ammonsulfat und die Ver- 
suche Crismers,%) der eine ausserordentlich grosse Menge 
von Korpern durch Ammonsualfat aussalzen konnte, diirfen ohne 
Weiteres nicht auf diese Verhaltnisse tibertragen werden. 

Von dem Ammoniunchlorid hat das Ammonsulfat dagegen 
den Vorzug, dass es das Ammonurat als feinkOrmigen Nieder- 
schlag ausfillt, der sehr leicht zu filtviren und auszuwaschen 
ist. wiihrend ein gallertiges Urat fallt, dessen 
Riltration und Auswaschen sehr zeitraubend ist: so gibt Ritter?) 
an, dass er zim Chlorfreiwaschen in emigen Fallen) zwei Tage 
henothigt habe. 

Dieser Vebelstand laisst sich letcht und vermeiden, 
wenn oman den Harn vor dem Fiillen auf ungetiihr 45 ° 
erwiirmt. erhalt) dann ebenfalls einen) Krystallinischen 
Niederschlag. der zweckmiissig in der Weise filtrirt wird, dass 
erst der Niederschlag aufs Filter gebrach& wird und dann die 
Mutterlange. Man erhilt dann sofort ein klares Fillrat, withrend 
sonst off wiederholtes Zuriickgiessen nothig wird. 

Kin hoheres Erwiirmen empfiehlt sich hierbei 
der Niederschlag off) zusammenklebt. 

leh die Fiillung zum Schluss) stets mit 20° 


| 
Maly’s Jahrb. 8. 


Journ. de pharm. et de chem, Aott E87 
260: 
3) Maly’s Jahrb. 21. 49: 1892. 
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vorgenommen: es geniigen wohl auch LO® 0, 
doch ist man mit 20° o absolut) sicher, alle) Harnsiiure zu 
erhalten. 

[im etwas mehr Harnsiiure zu bekommen und die Ver- 
sichsfehler etwas zu verringern, habe ich es zweckmiissig ge- 
fanden, com. Harn zu einer Bestimmung zu verwenden. 
Dies hat auch noch den Vortheil, dass bet Uebungsanalysen 
mit Mischharnen eine einfache Multiplication mit) zehn den 
Werth der Tagesmenge ergibt. 

Die Ausfiihrung einer Harnsiurebestimmung gestaliet sich 
nun folgendermaassen : 

150 cem. Harn werden in einem Becherglase auf 40—45 ° 
und darin 30028 Chlorammonium aufgel6st. Der 
Viederschlag von Ammonurat wird nach Stehen 
und mit 10° oiger Ammonsulfatlosung chlorfret gewaschen: 
dann wird er auf dem Filter in heisser 12° oiger Natron- 
lange gelOst. das Filter mit hetssem Wasser nachgewaschen 
und Filtrat und Waschwasser emer Porzellanschale?) aut 
dem Wasserbade so lange erwiirmt, bis alles Ammoniak aus- 
velrieben ist. Die alkalische Harnsiiurel6sung wird emen 
Kjeldahl-holben gespiilt, mit) 15 cem. concentrirter: Schwefel- 
und elwas) Kupfersulfat zerst6rt und das gebildete 
A\mmontak in bekannter Weise bestimmt, 

com. Normal-Schwefelsiiure entspricht O,0042) 2 
Harnsiure. 

leh gebe in’ Naehstehendem die Werthe einer Reihe von 
bestimmungen, die auf diese Weise reinen  Harnsiiure- 
losungen und im Harn ausgefiihrt werden. Zum Vergleich wurde 
in denselben Proben auch die Harnsiiure solehe aus dem 
abgeschieden und deren Menge durch Bestimmung des 
Stickstoffgehaltes ermittett. Die salzsaure L6sung wurde dabei 
timer moglichst genau auf com. eingedampft. Die Harn- 


') Diese Operation kann auch direkt in einem geriitumigen Kyeldahl- 
Kolben ausgefiihrt werden, doch ist dann fortwiihrende Beaufsichtigune 
Nothig, da durch Sehiiumen leicht Verluste verursacht werden kénnen, 
bs kann dann in demselben Kolben die ganze Bestimmune zu Ende ve- 


werden. 
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siurekrystalle wurden auf einem Filterchen von 38—3!.2 
Durchmesser gesammelt und das Auswaschen so geregelt, dass 
nie mehr wie 2Z0—30 com. Wasser zum Chlorfreiwaschen nothie 
waren, so dass den erhaltenen Werthen 1.5—2 me Harnriiure 
zuzutiigen waren. 

Diese Correctur entspricht aber nicht thatsiichlichen 
Verhiiltnissen, da sicher mehr Harnsiiure in’ Losung bleibt, 
Folin?) hat das fiir reine Harnsiiure bereits festgestellt: er 
fand Tome in 12.5 com. reinem Wasser: salzsiiurehaltigem 
Wasser war noch etwas mehr enthalten. Dai die unreine 
wie sie aus den Ammonurat aus Harn zur Ab- 
scheidune gelangt, naturgemiiss noch leichter l6slich ist) als 
reine Siiure, so omiissen dabei die Fehler noch etwas 
werden. leh glaube., dass man die nach der neuen Methode 
erhaltenen hoheren Werthe zwanglos dadurch erkliiren kann. 
Die gveringe Betmengung von Harnfarbstoff ist sicher nur von 
untergeordneter Bedeutung. 

Die Mithillune anderer Substanzen halte ich bet Ver- 
wendung von 20°/o1gem Ammonchlorid als Fiillungsmittel unter 
normalen Verhiiltnissen fiir ausgeschlossen. Der Ammonurat- 
niederschlag ist auch mikroskopisch stets gleichmiissig. 

Bet Vergleichsbestimmungen mit reinen Harnsiurel6sungen 
werden ebenfalls stets einige Milligramme mehr gefunden, wie 
ber der Abscheidung mit Salzsiture. Es wurde dabei stets der 
Stickstoffgehalt direkt ermittelt. dann andere Proben 
Ammonchlorid gefillt und die Harnsiiure auf verschiedene Weise 
bestimmt, 

Kinige so erhaltene Werthe moégen hier folgen: 


Fs wurden erhalten Harnsiiure in Milligramimen 


durch: 
Direkte Mit Neues 
N-Bestimmung abgeschieden Verfahren 
| 97 8b 
84.00 8046 82.7% 
OF (7.88 


1, Diese Zeitschritt Bd. 230. 


Die Werthe im) Harn, die ich untenstehend mittheile, 
bilden das Mittel aus zwei Bestimmungen, die unter sich aber 
nur Abweichungen von 2—3 mg zeigten. 


150 cem. Harn ergaben Milligramme Harnsiiure : 


Mit HC] Direkte 
abveschieden Bestimmung 

| 103.9 105.8 

2 105.5 107.1 

5 62.40 67.20 
4 63.06 
6 82.11 
7 O74) 70.98 


Die Harne waren durchwee normal. 

Geringe Mengen von Eiweiss sind auf die Bestimmung 
ohne Einfluss, gréssere wirken storend., 

Ob in anderen pathologischen Harnen die Methode ver- 
sagt, muss die Praxis erst ergeben. 

Harne mit Urat oder Phosphatsedimenten kénnen ohne 
Weiteres zur Bestimmung benutzt werden. 
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Ein Beitrag zur Spectroskopie des Blutes. 
Von 
Dr. V. Arnold. 


Mit einer Abbildung. 


dem Institut: fiir physiologische Chemie der Universitat zu Lemberg, 


Der Redaction zugegangen am 19 November Eso. 


Das Spectrum des neutralen Hamatins. 


Das Hitmatin ist nach den Angaben der Autoren (z. b. 
Neubauer-Vogel. Analyse des Harns t898: Olof Hai- 
marsten. Lehrbuch der plvsiolog. Chemie f899 AL) 
lOslich in Wasser. Alkohol. Aether und Chloroform. Beziielich 
des spectralen Verhaltens desselben sind die Spectren des 
alkalischen des Hiimatins tn saturer und des 
reducirten Hiimatins beschrieben worden. Ein Zwischenproduk! 
zwischen Timatin und Hiimochromogen haben Bertins- 
Sans und Moitesster beschrieben.  Dasselbe ist) durch ein 
auf lievendes Absorplionsband charakterisirt. Ein neutrates 
Hitmatinspectrum war bisher unbekannt, 

Nun beobachtete ich. als eine alkoholische, stark mil 
Kaliliaige versetzte) Himatinidsune neutralisirte, dass im Mo- 
ment des Eintritts der neutralen Reaction die braune Farbe 
der Losung in Roth umeegindert wurde. zugleich aber mir 
aut, dass das Hiimatin nur theilweise ausgefilll wurde. zum 
erossen Theil aber in (neutraler, alkoholischer) Losung blieb. 
durch stiivkere Verdiinnung mit destillirtem Wasser wurde 
das auseefiillt. (Die alkalische Hiimatinlésung erhielt 
ich auf diese Weise. dass ich frisches, defibrinirtes Blut. in 
stark mit KOH versetzten Alkohol eintrug. worauf zum Sieden 
erhitzt und durch Glaswolle filtrirt: wurde.) 
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Dass das Hiimatin — entgegen der Eingangs erwihnten 
Unloslichkeit des Hiimatins Alkohol, bier 
ich auf Uimstand 


von der 


Losune verblieb. musste den beziehen. 


dass die Losung ber dem von mir gewiihlten Verfahren reich 
an Neutralsalz war und dass dieser Gehalt an Neutralsalz die 
Loslichkeit Alkohol bedingte. Das 


<hiedene, eul ausgewaschene und getrocknete 


des Hiimatins in wusge- 


auf dem Filter 


Hiimatin erwies sich niimlich unl6shch Wasser. con- 
centrirten wiisserigen LoGsungen von Neutralsalzen (Ammon- 
culfat. NaC. in remem absoluten und vercdiinnten Alkohol: 
9475 70 AS 50 49 
| | i 
| 
ec D ED 
1 | | | | 
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Spectrum des neutr. Hamatins Spectrum des 


wurde es jedoch mit einer alkoholischen Losung eines Neutral- 


(ich verwendete Na€l und 
laste es sich mit ziemlicher Leichtigkeit. 


silzes Ammonsulfat) erwitrmt. so 


Die erhaltene neutrale 


Hiimatinlésung wurde nun auf ihre spectroskopischen und 
sonstigen Kigenschaften untersucht. Eine solche Losung 
ist deutlich roth gefiirbt. Sie besitzt bei geeigneter Ver- 


diinnung ein Charakteristisches, aus zwei Biindern bestehendes 
Absorptionsspectrum, welches zwischen den Frauenhofer’schen 


Linien D und b eingeschlossen ist (Fig. 1). 
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Diese Binder sind jedoch im Vergleich zu dem Spectrun 
des Oxvhiimoglobins deutlich gegen das violette Ende des 
Spectrums verschoben, so dass das erste Band von der D-Linic 
durch einen entsprechend breiten) Zwischenraum getrennt ist, 
Auch das zweite Hiimatinband ist im Vergleich zim ent- 
sprechenden Oxvhiimoglobinband gegen das violette Ende ver- 
schoben: es reicht dibrigens mit semem rechten Rande 
wenlg jiber die b-Linie hinaus, withrend das zweite Oxvhiimo- 
elobinband diese Linie nicht erreicht, indem es etwa omit 
abschiiesst. Ausserdem verhalten sich die beiden Binder be- 
ziivlich zu emander gerade ent- 
vegengesetzt, wie die beiden Oxyhimoglobinbinder: 
das erste Oxvhimoglobinband an Intensitat der Lichtabsorption 
ind Schiirfe der Begrenzung das zweite bedeutend 
(lig. 2). ist gerade cntgegengesetzl das zweite Hitmatin- 
band intensiver und schiirfer begrenzt als das erste. Was 
iibrigens die und Deuthehkeit der Begrenzung betrifit. 
sind die fiir das neutrale Hamatin charakteristischen Binder 
weniger scharf begrenzt als die Oxyhiimoglobinbiinder, wozu 
noch der Umestand beitriigt, dass die beiden Absorptionsbiinder 
durch einen schwachen Schatten verbunden sind, sowie dass 
die Absorption des violetten Endes des Spectrums stiirker hervor- 
tritt als bet gleich gefiirbten Oxvhimoglobinlésungen. Die Lage 
beider Binder des neutralen ist, in Wellenliingen aus- 
vedriickt, folgende: 

Zur Gewinnung dieser Zahlen diente mir ein Abbe- 
Zeiss sches Mikrospectroskop. 

Band 1.) A 
Band 2.) A 546—d)I16. 

Behufs exacter Feststellung des Ortes beider Absorptions- 
binder wurde das Spectrum des neutralen Hiimatins noch ver- 
mittelst eines grossen Spectroskops von Kriiss (bet Verwendung 
von 2 Prismen) untersucht. Die vermittelst dieses Instrumentes 
gewonnenen Zahlen wichen  iibrigens kaum von mil- 
eetheilten ab: 

Band 1.) A 
Band A 


: 
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Des Vergleiches halber wurde mit demselben Instrumente 

such eine Oxyhimoglobinlésung untersucht: 
Band A d82—571. 
Band 2.) dd0—A)26. 

Die wichtigste Eigenschaft einer neutralen Hiimatinidsung 
jedenfalls die, dass die rothe Loésung beim Erhitzen 
Farbe in Braun iindert, wiihrend gleichzeitig an Stelle des 
charakteristischen neutralen Spectrums das Absorptionsband des 
alkalischen Hiimatins tritt: beim Abkiihlen der Losung restituirt 
sich zugleich mit der urspriinglichen rothen Firbung auch das 
neutrale Spectrum. Dies ist) fiir die Charakterisirung einer 
neutralen) Himatinidsung um so wichtiger. als nicht nur das 
spectrum derselben dem Oxyhimoglobinspectrum dilinlich ist, 
sondern auch die Farbe der Losung lebhaft an Oxvhiimoglobin 
erinnert, derart, dass eine stirker verdiinnte neutrale Hiimatin- 
Osung von einer verdiinnten Oxvhimoglobinlésung nur schwer 
ohne Spectroskop zu unterscheiden ist, beide  denselben 
rothlichgelben Farbenton besitzen. Erhitzen wiirde sich 
cine Oxyhiimoglobinl6sung triiben, wihrend eine klare Hiimatin- 
sung selbstverstiindlich auch beim Erhitzen klar bleibt. Was 
ibrigens die Firbung einer neutralen) Himatini6sung betrifft, 
tritt diese Schwierigkeit) der Unterscheidung derselben von 
einer” Oxyhiimoglobinlésung hauptsiichlich bei stiirkerer Ver- 
dimming hervor. Concentrirtere Losungen unterscheiden sich 
doch darin, dass eine Oxvhiimoglobinl6sung lebhafter roth er- 
-cheint, wihrend das Roth der neutralea Hiamatinidsung jeden- 
fills stumpfer und matter ist, sowie einen Stich ins Gelbe 
zeigt. (Dies tritt besonders im auffallenden Licht deutlich 
hervor.)  Verdiinnt man eine neutrale Himatinidsung sowie 
cine Oxyvhiimoglobinlésung derart, dass ihre Farbenintensitiit 
dem Auge gleich erscheint, so bemerkt man, dass bel einer 
Verdiinnung, bei welcher das Spectrum des neutralen Hii- 
schon verschwindet, die beiden bander des Oxy- 
himoglobins noch sehr scharf hervortreten, sowie bei wei- 
Verdiinnung noch  ziemlich lange sichtbar bleiben. 
Ausgefiilltes neutrales Hiimatin erscheint, wenn man dasselbe 
évischen zwei Glasplatten zu einer durchsichtigen  Schicht 
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durch starken Druck ausbreitet. roth mit) leicht gelblichen, 
Farbenton. 

Was die weiteren Eigenschaften einer neutralen Hiimatin- 
losung betrifft. so ist fiir diese noch charakteristisch, dass eine 
klare Losung. die also eine zur Aufl6sung des Hiimatins ge- 
nigende Menge Neutralsalz enthilt. durch Verdiinnen mit 
destillirtem Wasser oder reinem Alkohol triibt) the 
Hiimatin in Form von fleischfarbenen Fl6ckchen austallen lisst, 
Kine solche. eine ungeniigende Menge Neutralsalz enthaltende 
Losung wird sich beim Erwiirmen kliiren, indem sich das aus- 
eefillte Himatin im Alkohol lost, beim Abkiihlen der Lésune 
aber wird wieder ein Theil des Hiimatins ausegefillf werden, 

Setzt man einer neutralen Hiimatinidsung auch nur die 
gveringste Menge Kalilauge zu, so wird die Losung braun und 
es erscheint das Spectrum des alkalischen Hiamatins.  Gegen 
den Zusatz von ist dagegen die Losung um ein Be- 
deutendes weniger empfindlich sie verindert sich dem- 
entsprechend nur langsam. Zuerst bemerkt man. dass das erste 
Hiimatinband verwaschen auszusehen beginnt: bei weitere 
Siiurezusalz verschwindet) dann dasselbe, worauf auch das 
zweite Band an Intensitait und Schiirfe der Begrenzung ver- 
liert und etwas nach vorn riickt. Gleichzeitig damit tritt das 
Band zwischen und aut. Die hat mittlerwerle thre 
rothe Firbung eingebiisst und ist braun geworden. 

lech habe mir nun die Frage vorgelegt, unter welchen 
lmstiinden das neutrale Hiimatin aus Blutfarbstotf ent- 
steht, und habe gefunden, dass tiberall dort. wo der Blatfarb- 
stoff in neutraler Losung seine Componenten zerfallt, der 
als neutrales Hiimatin abgespalten) wird. 

Am leichtesten bewirkt man diese Umwandlung in neutrale- 


Hiimatin bet Verwendung von Methimoglobin, was daraul 


hinweist. dass das Methimoglobin ein viel lockereres Molekular- 
vefiige besitzt, als das Oxvhiimoglobin. Ich habe mit Methiimo- 
elobinlosungen folgende) Versuche yvorgenommen: Wird— eine 
Methiimoglobinl6sung mit) demselben Volumen  conecentrirten 
Alkohols versetzt, so sich augenblicklich die Firbung 
der braunen Losung in ein’ helles Roth: das Spectrum de- 
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\iethiimoglobins verschwindet: die Losung triibt sich sogleich 
aud Hisst nach kurzer Zeit) neutrales Hiimatin ausfallen. Den 
Vorgang kann man omit) dem Spectroskop verfolgen, 
wenn man entweder die Methiimoglobinlésung oder den Alkohol 
mit einer geniigenden Menge einer coneentrirten Neutralsalz- 
ising versetzt, da in) diesem Falle die Triibung der Losung 
nnd die Ausfilling des Hiimatins ausbleiben und die Lésung 
hequem spectroskopisch untersucht werden kann. Man bemerkt 
in diesem Fall. dass gleichzeitig mit dem Umschlag der braunen 
Mirbung in Roth das Methiimoglobinspectrum verschwindet: an 
Stelle desselben treten fast augenblieklich die beiden Biinder 
des neutralen Himatins auf. Dass wir es hier der That 
mit neutralem Hamatin zu thun haben, dies wird ausser der 
Lage und den sonstigen Kigenschatten dieses Spectrums noch 
durch das Verhalten der Losung beim Erhitzen derselben be- 
wiesen (Auftreten des Bandes vor D: Restituirung des neutralen 
Hfimatinspectrums beim Abkiihlen der Lésung. Zugleich bemerken 
wir den schon oben erwiihnten Farbenwechsel: Die erhitzte 
wird braun, beim Abkiihlen erscheint jedoch zugleich 
mif dem neutralen Spectrum auch die rothe Firbung. Die 
Losung triibt sich beim Erhitzen nicht, was bei einer Oxyhamo- 
vlobinlbsung der Fall sein miisste. Die ausgefallten  tleiseh- 
rothen Fl6ekchen sind in Wasser. auch beim Erwiirmen, voll- 
kommen unlésheh, lésen sich aber alkoholischer Losung 
eines Neutralsalzes). Ueberhaupt gestattet uns das geschilderte 
Verhalten einer Methiimoglobinl6sung auf die bequemste Weise, 
eine neutrale Hiimatinidsung zu erhalten, das Spectrum 
ind die sonstigen Eigenschaften einer solchen L6sung zu unter- 
suchen. (Uebrigens wird durch Alkohol auch eine Oxyhimo- 
“lobinlbsung derselben Weise veriindert, wie eine Met- 
himoglobinldsung, das ist. es wird neutrales Hiimatin  ab- 
gespalten. | 

lm Gegensatz zum Oxyhiimoglobin wird aber das Methiimo- 
auch durch viel unbedeutendere Eingriffe in derselben 
veriindert. So geniigt mehrmaliges Schiitteln mit 
Chloroform, um die braune Fiirbung einer Methiimoglobinljsung 
i) Hellroth unzuwandeln und den Farbstoff als neutrales Hiimatin 


\ 


auszufillen. Fiigt man jetzt etwa Volumen Alkohol hinzu. 


so wird nachdem man die Eprouvette einmal umgewende| 
hat das ausgefillte Hamatin durch das anhaftende Chloro- 


form in Gestalt emes schon rothen Niederschlages zu 
gerissen. Man kann dieses sehr charakteristische Verhalten 


einer Methiimoglobinl6sung recht gut — wie ich an anderer 
Stelle ausfiihrlicher mittheilen will zum qualitativen) Nach- 


wels desseiben, Bo im Harn, benutzen. Dieser rothe Nieder- 
schlag besitzt die Kigenschaften ausgefiillten neutralen Hamatins- 
Rothe Farbe. vollstiindige in kaltem oder auf 
erwarmtem destilirten Wasser, cCharakteristisches Spectrum: des 
neutralen Hiimatins w. tm Gegensatz zum Methiimoglobin 
zeigt cine mit Chloroform geschiittelte Oxvhiimoglobinlésung in 
derselben Zeit (a sogar nach 24 Stunden) keine sichtbare Ver- 
anderung, 

Auch Aether bewirkt ino ciner Methiimoglobinl6sung die- 
selbe Abspaltung des neutralen Hamatins, wiewohl diese 
Wirkung hier nicht so energisch verliuft, so dass noch nacti 
2% Stunden neben ausgeschiedenem Hiimatin gel6stes Methiino- 
elobin nachweisbar ist. Eine) Oxvhiimoglobinl6sung wird in 
derselben Zeit durch Aether nicht) sichtbar veriindert. Dass 
es sich beiden Fillen um) neutrales Hiimatin handelte, dies 
konnte ich, abgesehen davon, dass diese Niederschlige die- 
selbe Fairbung und dieselben Loslichkeitsverhiiltnisse besassen. 
wie das aus Hiimatinalkali gewonnene neutrale Hiimatin, durch 
spectroskopische Untersuchung desselben feststellen. Zu diesem 
Z~Zwecke wurde der ausgewaschene Niederschlag noch etwas 
feucht zwischen zwei Glasplatten) einem starken) Drucke aus- 
gesetzt, so dass er sich zu einer durchsichtigen Schicht aus- 
breitete, die bequem spectroskopisch untersucht werden konnte. 
Ks konnten auf diese Weise diese Niederschlage in ihrem ur- 
spriinglichen unverinderten Zustande untersucht werden. Sie 
boten alle das Spectrum des neutralen [Hiimatins. 

Das Resume dieser Studie lisst sich in folgenden Satzeu 
: 

1. Eine neutrale HiimatiniGsung ist von rother Farbe, mit 

einem Stich ins Gelbe: stark verdiinnte Losungen 
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sind gelblichroth, wie stark verdiinnte Oxvhiimoglobin- 
losungen., 


lo 


Man erlangt eine solche neutrale Hiimatinidsane am 
bequemsten, wenn man eine Methimoglobinl6sung mit 
gentivender Quantitiit Neutralsalz versetzt (NaCl) und 
dann Volumen Alkohol zusetzt: das Neutral- 
salz verhindert die Ausfitllunge des Hitmatins und hiilt 
dasselbe in Lésung. Durch Neutralisiren emer alko- 
holischen, Kalilauge versetzten ge- 
langt man zu demselben) Ergebniss. 

3. Kine solche neutrale besitzt ein charak- 
teristisches, aus zwei Biindern bestehendes Absorptions- 
spectrum, welches zwischen den Frauenhofer'schen 
Linten D und b eingeschlossen ist: das zweite Band 
ist intensiver und besser begrenzt als das erste, 


Die charakteristische Eigenschalt) einer neutralen 
matinl6sung ist der Umsehlag der rothen Farbe in 
Braun beim Erhitzen: gleichzeitig verschwindet das 
Spectrum des neutralen Héimatins, um dem Absorptions- 
band des alkalischen Hiimatins Platz zu machen. Beim 
Abkiithlen der Lésung restituirt: sich zugleich mit der 
urspriinglhichen rothen Farbe der Lésung auch das ur- 
spriingliche neutrale Spectrum. Eine weitere kigen- 
schaft einer neutralen Hiimatinl6sung wiire die ‘Triibung 
beim Verdiinnen derselben mit destillirtem Wasser, da 
zur Auflésung des Hiimatins ein) gewisser Gehalt an 
Neutralsalz Erforderniss ist. Diese beiden Eigenschatten 
charakterisiren eine neutrale Héimatinl6sung hinliing- 
lich einer Oxyhiimoglobinl6sung gegeniiber. 

Es sei mir gestattet, Herrn Prof. Niemilowitez am 
Schlusse dieser Abhandlung fiir die mir gewihrte Unterstiitzung 
meinen lebhaften Dank abzustatten. 


Lemberg, am 12. November 1899. 
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Ueber Oxydation von krystallisirtem Eiereiweiss mit 
Wasserstoffsuperoxyd. 


Von 
Fr. N. Sehulz.*) 


Aus dem physiologischen Institut zu Jena. Chemische Abtheiluang. 


Der Redaction zugegangen am 28. November 1899, 


I. Oxydation von Eiweiss mit Kaliumpermanganat. 


Die Oxvdation von Eiweiss Kalitumpermanganat is! 
vielfach Gegenstand eingehender Untersuchungen gewesen. Die 
letzte: Arbeit Inertiber, von Bernert,!) hat uns gezeigt, das- 
bei dieser Oxydation ganz analoge Vorgiinge sich abspielen, 
wie ber der Bildung von Albumosen und Peptonen durch Ein- 
wirkung der verdauenden Fermente auf Enweiss. Das zuniichs! 
entstehende Produkt, der Maly schen Oxyvprotsulfonsiiure 
entsprechend, erleidet im weiteren) Verlaufe) Verinderungen. 
die man, in Vebereinstimmnng mit der Bildungsweise der ee- 
woOhnlichen Verdauungsprodukte, als hydrolytische Spaltungen 
aufzufassen berechtigt ist. Dieselben) verdanken ihren Ur- 
sprung der ber der Oxydation aus dem Kallampermanganat sicl) 
bildenden Kalilauge, welche auch unter anderen Bedingungen 
peptonisirend wirkt: dieselbe ist also auch diesmal fiir dic 
Kntstehung der albumose- und peptonartigen Spaltung-- 
produkte der Oxy protsulfonsiéiure verantwortlich zu machen. 
zumal sie hierber in statu nascendi zur Wirkung gelanet. 


*) Die Untersuchung habe ich in Gemeinschaft mit Herren Apotheke: 


Heinrich Couvreur ausgefiilirt. 
1 R. Bernert, Ueber Oxydation von Eiweiss tmt Kalium- 
permanganat. Diese Zeitschrift Bd. XNVIL S. 272—307. Dortselbst =! 


die einschligige Litteratur ersichtlich. 
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Aber nicht allein diese Nebenwirkung des Kalium- 
scrmanganates kommt bei der Beurtheilung der Oxyprotsulfon- 
siure und ihrer Umwandlungsprodukte in Betracht, sondern es 
mit Sicherheit anzunehmen, dass die entstehende Kalilauge 
auch anderweitige Abspaltungen hervorruaft. glaubt) auch 
Bernert der Anschauung Maly’s und anderer Forscher, wo- 
nach die Oxvprotsulfonsiiure ein reines Oxydationsprodukt ist, 
entgegentreten) zu mussen., 

dieser stjrenden Nebenwirkungen des Kalium- 
permanganates haben wir die Kinwirkung von Wasserstoft- 
-uperoxyvd auf Eiweiss emer Untersuchung unterworfen, in 
der Hoffnung, zu reinen Oxvdationsprodukten gelangen 
zu konnen, 


II. Darstellung des Ausgangsmaterials. 

Als Ausgangsmaterial benutzten wir bei unseren Ver- 
suchen, abgesehen von einigen Vorversuchen, krystallisirtes Kier- 
eiweiss. Dasselbe wurde dargestellt nach dem von Krieger!) 
angegebenen Verfahren: Elereiweiss wurde mit dem gleichen 
Volumen concentrirter Ammonsulfatlosung versetzt, fillrirt, zu 
dem Filtrat) wurde verdiinnte Schwefelsiiture (Ga. 410 normal) 
bis zur starken Tritbung hinzugegeben. Der Krystallbrei, der 
sich nach eimiger Zeit in reichlicher Menge abschied, wurde 
abliltrirt und in der tiblichen Weise mehrmals umkrystallisirt. 
beim Umkrystallisiren unterblieb der Schwefelsiiurezusatz: die 
‘iltrirte Losung des Krystallbreis wurde einfach mit Concentrirter 
Ammonsulfatlbsung bis zur beginnenden Ausscheidung versetzt. 
Auch wir geben nach unseren Erfahrungen der von Krieger 
empfohlenen Schwefelsiiure gegeniiber der Essigsiiure, welche 
Hopkins nnd Pinkus?) zu einem analogen Darstellungsver- 
ihren benutzten, den Vorzug. 

weiteren Verarbettung wurde der abfiltrirte Krystall- 
in’ Wasser gelost, das anhaftende Ammonsulfat) durch 


1) Hans Th. Krieger, Ueber Darstellung krystallinischer thierischer 
Inaug. Diss., Strassburg. 1899, 

2) Observations on the crystallisation of Animal Proteids. Journ. 
Physiology, p. 132: 1898. 
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Dialvse nach Moéglichkeit entfernt. Die erhaltene Losune 
wurde direkt zur Oxvdation benutzt. 

In einem aliquoten Theil wurde durch Fiillung mit Alkoho| 
und Erhitzen das Eiweiss zur quantitativen Bestimmung ge- 
fallt. Das so erhaltene Eiweisspriiparat wurde, nachdem es 
mit) Wasser. Alkohol. Aether gewaschen und bei 105° 
trocknet war, der Elementaranalyse unterworfen. Es war dics 
nothwendig. da weder Krieger noch Hopkins und Pinkus 
ihr kKrystallisirtes Eiweiss analvsirt hatten. 

Das von uns analysirte Prijparat hatte Caschefrer be- 
rechnet) die Zusammensetzung : 

(, H 7.4, N 15.19, S 25,92 

Der Aschegehall betrug O,2 

Das nach dem alten Hofmerster schen Verfahren ge- 
wonnene enthalt: 

53,28, H 7,26, N 15,00; 1,;18,'O 23:28 */o.* 

Ks findet sich also eine nennenswerthe Differenz im Kohlen- 
stoffgehalt. 

Ks wurde daher zweites Priiparat nach Siiure- 
verfahren hergestellt: dasselbe war viermal umkrystallisirt und 


im Uebrigen derselben Weise behandelt. wie vorher be- 


schrieben. Dies Priparat wies denselben C- und H-Gehalt aul, 


Aschebestimmune: 


0.2993 ¢ substanz lieferten O,0007 Asche = 
und H-Bestimmungen: 
0.2253 substanz lieferten 0.4321 ¢ CO, == 52.41°%o C (aschefrei. 
O1400 ¢ == 7.00% H, 
0.7381 CO, 52,12 C, 
0,2722 g HO = 7,81 H. 
N-Bestimmungen (Kjeldahl): 
0.2491 ¢ substanz heferten N 15,27 
O.1920 0,02866 ¢ N == 14,96 % 0, 
0.02935 ¢ N = 14,89 Jo, 
0.2218 0.03462 ¢ N = 15,63 


s-Bestimmung (init Soda-Salpeter nach Hammarsten): 

O.791S g Substanz lieferten O.O741 ¢ BaSO, = 1,29°%o 3. 

> 0.0558 ¢ BasO, = 1.18% 
Diese Zeitschrift Bd. NNIV, 169. 


: 


— so 


wie das zuerst) analvsirte: es enthiell @ 52.22, 744.) 
\jso auch hier findet) sich dieselbe Dilferenz gegeniiber dem 
Hofmeister schen Eieralbumin. gleichzeitig der Wasser- 
-tollgehalt etwas erhdht ist, so kann man an die Moéglichkeit 
denken, dass bet dem Siiureverfahren em Hydrat des 
Hofmeister schen Eieralbumins krvstaltlisirt. 

Die Menge des durch Alkali als Schwefelwasserstolf ab- 
Schwefels wurde nach der Zinkmethode be- 
-timmt: es Hessen sich 0,5° 0 Schwefel abspalten, circa 
die Halfte des Gesammtschwefels. Aus dem Hofmeister schen 
Kieralbumin lessen sich nach der Analyse von Schulz ° 
Schwefel durch Aikali abspalten.4) Auch dieser Umistand 
zeigt, dass die beiden krystallisirten Albumine im Wesentlichen 
identisch sind. 

Diese Zahlen sind fiir die vorliegende Untersuchung von 
besonderem  Interesse, dao nach der Annahme von Maly 
der Hauptvorgang bei der Bildung der Oxyprotsulfonsiire in 
der Oxvdation gerade dieses abspaltbaren Schwefels besteht. 
ein Umstand, dem die) Oxyprotsulfonsiiure ja ihren) Namen 
verdankt. 


III. Litteratur tiber Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd 
auf Eiweiss. 


Ueber die Einwirkung von Wasserstoffsuperoxvd auf 
weiss liegen bisher nur wenige Untersuchungen vor, die noch 


1, Aschebestimmuneg: 
0.54 ¢ Substanz == 0.0021 ¢ Asche —= 0,4° 5. 
C- und H-Bestimmung: 
0.2809 ¢g Substanz lieferten 0.5369 ¢ CO, = 52,34%o (aschetret, 
O1786 ¢ H,O 7.31 H, 
0.5604 ¢ CO, 52,10 
0,2000 ¢ HO = 7,57 HL. 
2) Fr. N. Schulz. Die Bindungsweise des Schwetels im Eiweiss. 
Zeitschrift f. physiolog. Chemie, Bd. XXV. S. 16—35: 1898. 
8) 05213 2 Substanz heferten O,OL9 g BaSO, = 0,00261 g 5 == 0.50% 0, 
¢ 0.037 ¢ BasO, == 0,00508 g 5 = 0,50°'o. 


O2945 


— 


dazuoin den neueren Lehrbiichern keine beachtung gefundey 
haben. 

Der Einfluss des Wasserstoffsuperoxvds auf Féulniss und Giihrungs- 
vorginge ist vielfach untersucht worden: ebenso ist iiber die Fiihigkei: 
des Fibrins, sowie vieler Gewebsstoffe, H,O, in H,O und O zu zerlegen, 
eine umfangreiche Litteratur vorhanden. Ob und in welcher Weise dic 
hierbe: betheiligten Fiweisskérper durch das Wasserstoffsuperoxvd chemise}; 
veriindert werden, dariiber finden sich jedoch nur wenige gelegentliche 
Bemerkungen. So glaubte Théenard.1) dass das Fibrin bei der Zer- 
legung des Wasserstoffsuperoxyds nicht veriindert wurde. Demgegeniibe: 
wies Béchamp?) nach, dass 30 ¢ Fibrin, welche mit TH,O, bis zur 
schopfung ihrer Wirksamkeit) in Bertihrung bheben, O16 ¢ organische 
Substanz an die Fliissigkeit abgaben. 

Die ersten etwas specielleren Angaben tiber den fraglichen 
Gegenstand riihren von Bert ue. Regnard her?)  Dieselben 
heobachteten, dass sowohl aus gelOsten als ungelosten Albumin- 
stoffen durch neutrale oder schwach mit) Schwefelsiiure 
vesiiverte Losungen von Wasserstoffsuperoxvd diffusibele 
Substanzen gebildet| werden, welche die) Eigenschaft von 
Pepton haben. tibrigens durch Gerbsiiure nicht gefallt, werden: 
in anderen Fiillen finden sich Korper mit den Reactionen der 
gewobhnlichen Peptone  neben durch Salpetersiiure  faillbaren 
Uebergangsprodukten. 

Spiiterhin hat Chandelon?) die durch diese Untersuchungen 
angeregte Frage wieder aufgenommen, 

Die vewagten und unhaltbaren theoretischen Betrachtungen, die 
Chandelon aus seinen Beobachtungen iiber die Einwirkung des Wasser- 
stoffsuperoxyds auf Fiweiss tiber die Peptonisation tm Allgemeinen und 
speciell iiber die Wirkungsweise des Pepsins gezogen hat.) haben im 
Verem mit der ungiinstigen Kritik, welche Maly aus anderen Griinden an 
der Arbeit Chandelon’s geiibt hat.6) diese Untersuchungen anscheinend 
in Misscredit gebracht: wentgstens haben die Versuche in den neueren 


1) Théenard, s. Maly’s Jahresbericht Bd. 12, 8. L882. 

“) Malv’s Jahresbericht Bd. XID, S. 58. 

T. Bert Regnard, Comptes rendues [&&3, 5. 133—155. 

4) Chandelon, Beitrag z. Studium der Peptonisation. Chem. Be: 
Rd. XVII, 2143—2151. 1884. 

®) Chandelon, Beitrag z. Studium der Peptonisation, Chem. Ber. 
Bd. 1999—2011. 

Malv’s Jahresbericht fiir Thierchemie Bd. XV. S. P88) 
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Lehrbiichern keinen Platz gefunden. Nichtsdestoweniger bieten die that- 
Beobachtungen manches Beachtenswerthe. 

Chandelon verwandte nicht fertiges sondern’ er 
less dasselbe in nascirendem Zustand einwirken, indem in 
der kiweisslosung Baryumsuperoxyd fein vertheilte, aus welchem 
ev durch einen CO,-Strom das Wasserstoffsuperoxvd frei machte. 
erlnelt im Wesentlichen 3 verschiedene auf das 
weiss zurtickzufthrende Korper: Eine Proteinsubstanz 
A\lbuminat), welche in ihren Kigenschaften sich sehr dem Casein 
miherte, 2. Kine albumoseartige Substanz. 3. Einen Korper 
mit allen Reactionen der Peptone. Das. caseinihnliche 
Protein. ist in seinen Loslichkeitsverhiiltnissen, sowle in 
<einem Verhalten gegeniiber den gewohnlichen Eiweisstillungs- 
mitteln mit der kurze Zeit spater (1885) von Maly beschriebenen 
Oxvprotsulfonsiiure im Wesentlichen identisch. Ob dasselbe im 
Gegensalz zur Oxyprotsulfonsiiure die Millon sche Reaction 
vibt oder micht, ist nicht angegeben, aber wahrscheinlich, da 
das gleichzeitig entstandene «Propepton» und ~Pepton» diese 
Reaction gibt. 

Die Einwirkung des Wasserstoffsuperoxyds gestaltete sich 
aso ber der gegebenen Versuchsanordnung im Wesentlichen 
der des Kaliumpermanganats, wie sie die spitere Unter- 
sichung von Bernert klar gelegt hat. Eine genaue Charakteri- 
sirung der gebildeten Stoffe fehlt, So dass wir keine Anhalts- 
punkte daftir haben, ob wir es ner mit einem Spaltungsvorgang 
oder einer Combination von Oxvdation und Spaltang za thun 
haben. Chandelon selbst fasst die Wirkung des Wasserstoff- 
superoxvds als reine Spaltung, analog der Bildung der Verdauungs- 
produkte durch das Pepsin, auf, 

Diese Befunde Chandelon s wurden im Wesentlichen 
bestiitigt und durch Einzelnes erweitert von Wurster.?) 
Wurster versetzte das nicht filtrirte Weisse des Eies mit 
tem gleichen Volumen H,O, (kiiufliches 2), schiittelte gut durch, 


1). Wurster, Ueber das Verhalten von Wasserstoffsuperoxyd 
Biweiss. Chem. Ber. Bd. XX. 263—-267. 1887. 

Derselbe. Ueber die Einwirkung oxvdirender Agentien auf Hihner- 
eweiss. Chem. Ber. Bd. XX, 
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selzte dann auf 1000 com. Eiweiss 1—2 kiiufliche 
und 1—2 Kochsalz hinzu. Bet Bruttemperatur schied sich, 
bald eine feste, geronnene, kiisedihnliche Masse aus, die identiscs; 
ist mit dem von Chandelon beschriebenen 
Protein. Die Mutterlange enthiilt eine geringe Menge mi! 
Alkohol fiillbaren Peptons, jedoch nur wenig, «dass dic 
Filling des Hiihnereiweisses  beinahe als eine quantitative 
betrachtet werden darf.. Diese Angabe steht) im) Widerspruct 
mit der Chandelonos, der grosse Mengen Pepton, unter Uim- 
stiinden sogar fast ausschiiesslich Pepton. erhiilt. Wiourster 
glanbt dies dadurch  erkliiren zu kOnnen, dass nach der 
Versuchsanordnung Chandelon s (s. vorher) das H,0, durch 
die CO, zersetzt worden sei: Chandelon habe also gar 
micht die Einwirkung von HO, untersucht, sondern nur die 
des sich zersetzenden H,0,. Wir miissen noch weiterhin aul 
diesen Punkt) zuriickkommen. 

Leber die caseinihnliche Substanz macht Wurster cic 
Bemerkung, dass der gefiillte Eiweisskérper eine alkalische 
schwiirzt und sich nicht essigsaurem oder wein- 
siurem Natron dost, also nicht die Oxyprotsulfonsiiure Maly 
und Briicke os ast. Ob dieser Koérper die Millon sche 
Reaction gibt, daritber legt auch Inier keine Angabe vor. 

Des Weiteren thet) Wurster Versuche mit, quantitatiy 
zu bestimmen, ob und wie viel Sauerstoff von dem Wasserstoll- 
superoxvd an die Kiweisslosung abgegeben wird. Es zeigte sicl) 
eine, wenn auch geringe Aufnahme von Sauerstoff dure! 
das Eiweiss. 

Wurde das von Wurster Eicasein genannte Produkt bei 
Gegenwart von HJO, einer kiinstlichen Verdauung durch Pepsin- 
salzsiiture unterworfen, so verlief die Spaltung des Peptons ohne 
weitere 

Auch diese Angaben Wurster’s haben in die neueren 
Lehrbiicher keine Aufnahme gefunden: aus diesem Grunde auc!) 
dies etwas austiihrliche Citat. 

Bei der Unvollstiindigkeit der vorliegenden Beobachtungen 
und dem erhdhten Interesse, welches dieselben durch die Unter- 
suchungen Bernert's iber die Oxydation mit Kaliumpermangana! 
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sewonnen haben, hielten wir es fiir lohnend, diesen Gegenstand 
eingehender zu untersuchen. Hierbei waren es zuniichst 
Gesichtspunkte, welche uns hauptsiichlich interessirten. 
hystens: in welcher Beziehung zu dem Ausgangsmaterial einer- 
und der Oxyprotsulfonsiiure andererseits steht der erhaltene 
Korper, den wir vorgreifend Oxvprotein nennen 
mochten? ZAweitens: ist die beobachtete Bildung von Pepton 
eine reine Wirkung des Wasserstoffsuperoxvds, oder ist sie als 
Vebenwirkung aufzufassen ? 


IV. Beziehung des Oxyproteins zum Protein und zur 


Oxyprotsulfonsaure. 
Zur Oxydation der oben beschriebenen Losung von krystal- 


jsirlem Eliereiweiss wurde von Merek bezogenes Wasserstoff- 
speroxvd verwandt. Dasselbe reagirte gegen Lackumspapier und 
sevens Cochenille sauer: 25 cem. brauchten zur Neutralisation 
2 com. tao Normatnatronlauge (Indicator Cochenilley. Dai ganz 
reines sauer reagirt!) und tiberdies die Aciditiit, wenn 
durch eme verunreinigende bedingt, nur eine minimale 
wir. ?) so glaubten wir vorderhand von einer weiteren Reinigung 
des Wasserstoffsuperoxvds absehen zu konnen, Verwendet man 
durch Destiftation Gaach Wolffenstein, gereinigtes Wasser- 
(25 cem. brauchten fiir Neutralisation 0.3 com. 
Normalnatronlauge), so erfolgt die Abscheidung des Oxy- 
proteins so viel langsamer, trotz Anwendung von Briittemperatur 
und Phitinmohr, dass wir auch aus diesem Grunde fiir die Dir- 
‘tellung des Oxvproteins uns vorliiutig auf die Verwendung des 
nicht destillirten Wasserstoffisuperoxvds beschriinkten.  (Naheres 
in Abschnitt V). 

Versetzt man eine Eiweissl6sung kiiuflicher Wasser- 
und erhitzi zum Sieden, so coagulirt das 
Kiweiss. Liisst man eine Eiweissl6sung mit diesem Wasser- 


1 R. Wolffenstein, Concentration und Destillation von H,O,. 
Chem. Ber. Bd. 3307—3312. 189+. 

2) Hierber ist) zu beriicksichtigen. dass durch Zusatz der 
wisserigen Eiweisslésung eine weitere Verdiinnung eventuell vor- 


vindener Siure statt hat. 


stoffsuperoxvd bei Zimmertemperatur stehen, so tritt bald eine 
Opalescenz und milchige Triibung ein, es dauert jedoch mehrere 
Wochen, bis sich ein Niederschlag absetzt. Bel geniigend 
langem Stehen wird auch unter diesen Bedingungen die Aus- 
scheidung eine vollstiindige, was sich daraus ergibt, dass dann 
eine abfiltrirte Probe beim Sieden nicht mehr gerimnt. 

Bei Bruttemperatur erfolgt diese Ausscheidung wesentlich 
rascher und ist) durchsehnittlich tmnerhalb & Tagen vollendet. 
man zu einer mit) Wasserstoffsuperoxvd beschickten 
weisslOsung Platinmohr, so erfolgt unter langsamer, sichtbarer 
Sauerstoffentwicklung auch bei Zimmertemperatur die Aus- 
scheidung des Oxyproteins ziemlich rasch und ist) ebenfalls in 
ea. S&S Tagen beendet. Wendet> man Platinmohr und Brut- 
temperatir an, so dauert die vollstiindige Ausscheidung nur 
Tage. Bet unseren Hauptdarstellungen des) Oxyproteins 
wandten wir diese letzteren) Versuchsbedingungen an. Wir 
verwandten einen grossen Veberschuss von Wasserstoffsuper- 
oxvd und setzten die eine Hiilfle erst am = zweiten Tage hinzu. 
Von der Vollstiindigkeit der Ausfiillung tiberzeugten wir uns 
durch den negativen) Ausfall der Kochprobe.!)  Gegen Schluss 
der Oxydation ist es zweckmiissig, zu der Kochprobe etwas 
Kochsalzlosung hinzuzugeben, da dann die Coagulation teichter 
erfolet. Die ausgeschiedenen Massen werden abfiltrirt, gewaschen : 
init) Wasser, dem eine Spur Natronlauge hinzugesetzt war 
(100 Normalnatronlauge geniigte zum gelOst, durch 
Neutvalisiren mit Normalsalzsiiure ausgefaillt: diese Procedur 
wurde wiederholt. Der so erhaltene Niederschlag wurde mit 
Wasser, Alkohol, Aether gewaschen, getrocknet und zur Analyse 
verwandt. Selbstverstiindlich haben wir uns davon iiberzeugt. 
dass wir es nicht mit einer gefiillten Chlorverbindung zu thun 
hatten: die Substanz mit) Sodasalpeter geschmolzen  erwies 
sich als fast chlorfrei, 


1) Chromsiiureprobe ergab noch einen Uebersehuss von H,O,. 

2) Die Spuren von Chlor sind auf unvollstindiges Auswasclhie 
zurickzufiihren; man darf das Auswaschen nicht zu lange fortsetzen. «a 
sonst erhebliche Mengen des Niederschlags sich lésen. Der nicht quan- 
titativ bestimmte Chlorgehalt betrug sicher unter 0.1%. 
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Es wurden vollstindig getrennte Darstellungen  vor- 
genommen, 
Die Zusammensetzung des Priiparates T war aschetret 
berechnet: 
50.85. H 6.74. N 14.62, 5 1,2. O 26.6.1 
Die Zusammensetzung des Priiparates TP} war aschetrei 
herechnet: 
C 50.85, H 6.9. N LEB. S 1.2. O 26.45.27) 
Der analysirte Korper gibt, im Gegensatze zur Oxyprot- 
silfonsiiure, alle Gruppenreactionen der Eiweissstoffe. 
ZAunichst gibt er, wie nach den Befunden Chandelon 
an den albumose- und peptonartigen Produkten, welche er bei 
Qxydation mit Wasserstoffsuperoxyd beobachtete, zu vermuthen 
war, In schonster Weise die Millon’sche Reaction. Selbst- 


C- und H-Bestimmune: 


0.245% Substanz heferten 0.4575 ¢ CO, == © 
0.1420 » HO = 643% H 
05280 » » 0.6093 CO, = 50,66% 


2. stickstoffbestimmung (Kjeldahl): 

0.2001 substanz leferten 0.0295 ¢ N == 14.7% 

0.1770 0,0256 » N = 14,479 N. 

3. Schwefelbestimmung (mit soda-Salpeter nach Haim- 
marsten): 


04317 substanz heferten O,0386 BasO, == 1.2". schwetel. 
4 Aschebestimmung: 
O3t11 Substanz heferten 0.0007 & Asche == 0.2" 
2, 1. C- und H-Bestimmuneg: 

0.2788 ¢ Substanz lierten 0.5177 CO, = 50,6190 © 
0.1660 H,O = 6,6 H 

» 00,7521 » CO, = 50,90%> C 
0.2615 » HO = 7,2 %o H. 


2. sStickstoffbestimmungen (nach Kjeldahl): 
0.4021 Substanz leterien 0.0595 N = 14,890 N 


0.05012 N 14.2% N 
0.2403 0.0350 » N = 146°. N 
> 0,02632 » N = 14.9% N. 


Schwefelbestimmung (init: Soda-Salpeter nach Ham- 
Inarsten): 
0.7050 ¢ Substanz lieferten 00616 ¢ BasO, = schwefel. 
t Aschebestimmung: 
0.3723 ¢ Substanz lieferten 


verstiindlich iuss man diese Reaction an Produkten priifen, 
denen kein’ Wasserstoffsuperoxvd mehr anhaftet (also nicht an 
dem direkt) gefiilllen Korper), da sonst die zum Zustande- 
kommen der Reaction nothige salpetrige Siure des Reagens 
oxyvdirt wird. Man muss eventuell durch Zusatz eines Ueber- 
<chusses von salpetriger Saure die Wirkung des H,O, aus- 
<chalten. Die Oxyprotsulfonsiiure gibt bekanntlich die Millon 
sche Reaction nicht und liefert bei der Spaltung unter keinen 
Umestiinden Tyrosin. Das Oxyprotein verhilt sich insofern eigen- 
thitmlich, als es uns ebenfalls nicht gelungen ist, bet der Spal- 
tung Tyrosin zu erhalten, und zwar trotz des priichtigen Ausfalles 
der Millomsehen Reaction. (Weitere Untersuchungen hieritiber 
sollen) vorgenommen werden.) 

Ferner wirkt das Oxvprotein, wie schon Wurster be- 
obachtete. WKochen mit) alkalischer Bleil6sung  blei- 
schwirzend. Die Oxvprotsulfonsiure wirkt unter gleichen 
Bedingungen nicht bleischwirzend. Dieser Umestand verantasste 
Maly bekanntlich, seinen Korper als Sulfonsiure zu bezeichnen, 
iIndem er annahm, dass der durch Alkali abspaltbare Schwete! 
innerhalb des Eiweissmolekiils eme Oxvdation erfahren habe. 
Dieser Uistand war demnach fiir unsere Untersuchung prin- 
ciplell von der gréssten Wichtigkeit. Es schien uns von ganz 
besonderem: Interesse zu sein, bei dem Oxyprotein die Menge 
des als Schwefelwasserstoff abspaltbaren Schwefels quantitatiy 
zu bestimmen. Die nach der Zinkmethode ausgefiihrten Be- 
stimmungen hatten das wichtige Ergebniss, dass sich auch aus 
dem Oxvprotein die Hiilfte des Schwefels durch Kochen mii 
Alkali als) Schwefelwasserstoff abspalten lisst, also nicht 
oxvdirter Form vorhanden ist: die gefundenen Werthe sind 
dieselben, wie beim Ausgangsmaterial. 


Menge des abspaltharen 


(iesammt-S 
Schwetels !) 


Priiparat | O48 
Priaiparat Il 0.59 ° 1,2 °/o 
kryst. Albumun O50 1.2 


1) Priiparat I: 0.5260 ¢ Subst. heferten 00185 g BasO, = O.48° > 
Hl: 1.0834 > O.0446 » BasO, == 0.56%. > 
1.35 3 0.0518 » BaSO, = 0,53°/0 5 
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Man hat bisher den als SH, abspaltbaren Schwefel der 
Eiweissstoffe fiir leicht oxydirbar gehalten. Derselbe ist aber 
nur dann leicht oxydirbar, wenn er abgespalten ist. Die ein- 
zigen direkten Versuche iiber die Oxydirbarkeit des nicht ab- 
gespaltenen Schwefels beziehen sich gerade auf die Oxyprot- 
-lfonsaure. 

Nach den Erfahrungen des einen von uns lag es nahe, 
mat prifen, ob die Differenz zwischen dem Oxyprotein und 
Maly’s sog. Oxyprotsulfonsiiure wirklich auf einer Differenz in 
der oxydirenden Wirkung beruhe, oder ob dieselbe nicht  viel- 
mehr auf die Einwirkung der nascirenden Kalilauge bei der 
Verwendung des Kaliumpermanganates zuriickzufiihren sei. Wir 
kamen zu dem Ergebniss, dass auch die Oxyprotsulfonsiiure, 
nach der Zinkmethode untersucht, noch reichliche Mengen 
abspaltbaren Schwelels enthalt. 

Zur Untersuchung gelangte eine genau nach den Vor- 
schriften Maly’s dargestellte Oxyprotsulfonsiure. Zu- 
summensetzung derselben ist nach den zahlreichen Analysen 
Maly’s C 51,21, H 6,89, N 14,59, 5 1,77, O 25,54. 

Kine derartige Oxyprotsulfonsanre enthalt noch 
033 %o durch Alkali abspaltbaren Schwefel.!) Die 
Erklarung hierfiir ist die, dass durch die Einwirkung der Lauge 
bei der Oxydation so viel Schwefel abgespalten wurde (und 
dann natiirlich zu H,SO, weiterhin oxydirt wurde), dass der 
noch verbleibende Rest abspaltbaren Schwefels in der Oxyprot- 
sulfonsiiture durch weiteres Einwirken von Lauge so langsam 
ubgespalten wird, dass er bei einfachem Kochen mit alkalischer 
bleilésung nicht bleischwiirzend wirken kann, da die Oxy- 
dation des PbS zu PbSO, mit der Abspaltung gleichen Schritt 
hilt. 2) 

Auffallend bleibt der hohe Gehalt an Gesammtschwetel, 


— 


1) (9270 lieferten 0.024 Bas0O, 00,0033) g S = 0,35 %o, 
1,25 g > 00285 BaSO, = 0,00391 g S = 
2) Niheres hieriiber lisst sich aus der Arbeit von Schulz «Ueber 
die Bindungsweise des Schwefels im Eiweiss» entnehmen. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 
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welchen die Oxyprotsulfonsiure aufweist.4)  Hierber ist zunichs| 
zu beriicksichtigen, dass Maly (ebenso wie auch wir) bei dey 
Darstellung der Oxyprotsulfonsiiure von nicht gereinigtem Elev- 
eiweiss ausging. Das nicht gereinigte Eiereiweiss enthialt fas! 
doppelt) so viel Schwefel. wie das krystallisirte Eiereiweiss. 
Sodann ist) vorliufig nicht abzusehen, ob und inwieweit be: 
der Oxydation mit) Permanganat eine) Abspaltung schwefel- 
freer Complexe statt hat. 

Die hier bestehende Liicke soll spiiter ausgefilllt’ werden. 

In Betreff der ibrigen Gruppenreactionen der Ei- 
weissstoffe k6nnen wir kiirzer fassen. Das Oxvyvprotein 
eibt die Reaction von Adamkiewicz sowie die Reaction vor 
Molisch in schonster Weise. Die Oxyprotsulfonsiure gibt nur 
die Reaction von Molisch mit a-Naphthol und Schwefelsiure, 
was wohl mit) dem Fehlen der Millon’schen Reaction im 
Zusammenhang steht. Die Bedingungen fiir das) Zustande- 
kommen dieser beiden Reactionen sind wenig. pracisirt. 
um fiir den vorlegenden Fall) bestimmte Schliisse ziehen zu 
konnen, 

Die Liebermann sche Reaction (Blaufiirbung bein 
Kochen mit) concentrirter Salzsiiure) fehlt vollstiindig. Be- 
handelt man Oxyprotein Riickflusskiihler mit) concentrirter 
HCl. so condensirt sich im Kiihlrohr eine blauviolette Masse. 
die sich allen versuchten Losungsmitteln gegeniiber indifferent 
verhiell. Auch hier kOnnen wir bestimmte Schliisse aus den 
gemachten Beobachtungen nicht ziehen. 

Das Verhalten gegeniiber den gew6hnlichen Eiweissfillung=- 
mitteln ist kurz folgendes : 

Die frisch gefiillte Substanz ist sehr verdiinnter Natronlauge 
normal), Natriumearbonat, Ammoniak leicht und vollstindig léslicl) 
Durch Kochsalz, Aimmoniumsulfat, Magnesiumsulfat wird das Oxyprotein 
aus seiner, durch ein Minimum von Alkali erzeugten Lésung leicht 
fillt: ebenso durch Neutralisiren mit Salzsiiure, Salpetersiiure., Schwete!- 

| 

1) Bondzynski und Zoja, welche von krystallisirtem Eie:- 
albumin ausgehend Oxyprotsulfonsiure darstellten und analysirten, be- 


stimiten leider nicht den Schwefelgehalt. (Diese Zeitschrift, Bd. XIN 
S. 225--238.) 
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Essigsiure. Die Fallung ist im Ueberschuss von Mineralsiiure 
nicht léslich: erst ber hoher Concentration an Mineralsiiure tritt Lésung 
on unter tiefygreifender Veriinderung des Oxyproteins. Die Siure- 
villung léstsichimGegensatz zur Oxyprotsulfonsiure (wie 
schon Wurster bemerkte, nicht in Natriumacetat oder 
Beim Fallen mit Siure bleiben fiir ge- 
wohnlich Spuren von Eiweiss in Losung. so dass das eventuell ein- 
ceengte Filtrat) die Biuretreaction gibt. (Das Oxyprotein zeichnet sich 
durch ganz besonders intensive Biuretreaction aus.) Je mehr Natron- 
auge man zur Lésung des Oxvproteins benutzt und je linger man mit 
Xatronlauge in Beriihrung liisst. um so mehr Eiweiss entgeht bei Siiure- 
cusatz der Fillung. Bet raschem Arbeiten mit sehr verdiinnter Natron- 
auge ist die Siiurefillung eine vollstindige. 

Essigsiiure und Ferrocyankalium, Phosphorwolframsiure, Trichlor- 
essigsfiure, Pikrinsiiure fiillen naturgemiéss in saurer Losung. Die Pikrin- 
siurefallung l6st sich beim Erwirmen nicht. 

Die Substanz wird durch CusS0O,, He Cl, AgNO, nicht geféllt. 

Die Lésung des Oxyproteins in Alkali gibt mit Alkohol, auch im 
crossten Ueberschuss, keine Fiillung. Die durch Siiure gefiillte Substanz ist 
medoch in Alkohol unléslich. 

Veber die Natur des Oxvproteins mochten wir nach dem 
Vorstehenden hervorheben, dass dasselbe kein gewolhnliches 
Acidalbumin bezw. Alkalialbuminat ist, da erstens die Saure- 
fillung sich im Ueberschuss von Siiure nicht lost, und da 
zweitens die durch Saiure oder auch durch Neutralsalz gefiillte 
Substanz weder durch Siedehitze, noch durch Alkohol und 
Aether coagulirbar ist. 

Wir haben den erhaltenen Korper als Oxyprotein be- 
zeichnet. Dass es sich in der That um ein Oxydationsprodukt 
handelt, geht am deutlichsten aus der elementaren Zusammen- 
<etzung hervor. Der Sauerstoffgehalt ist durch den Einfluss 
des oxydirenden H,O, von 23,9 ° auf 26,5° 0 gestiegen, also 
tim 2.6 

Das Verhiiltniss der tibrigen Elemente zu eimander ist 
senau dasselbe geblieben, wie in dem Ausgangsimaterial: wir 
haben also allen Grund zu der Annahme, dass sich hier 
thatsiichlich um = ein reines Oxvdationsprodukt handelt) ohne 
wesentliche Abspaltungen. Hierfiir: spricht) namentlich auch, 
Juss alle Grappenreactionen des Eieralbumins mit) dem Oxy- 
vrotein noch zu Stande kommen. 
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Kine Erhohung des Sauerstoffgehaltes unter gleichzeitigey 
Herabsetzung des Kohlenstoffgehaltes natiirlich auch moég- 
lich durch einfache Wasseraufnahme. Da aber im H,O 11 %o 1 
enthalten ist. miisste gleichzeitig der H-Gehalt) erhéht sein. 
Derselbe ist aber im Oxvprotein in demselben Maasse gesunken, 
wie der Kohlenstoff- bezw. Stickstoffgehalt. 

Die Frage. an welchem Punkte des Eiweissmolekiils dic 
Oxydation einsetzt, konnen wir nicht beantworten: es hat vor- 
liiufig den Anschein, als ob eine vorher indifferente Gruppe 
durch Oxydation zu einer stirker sauren Gruppe geworden 
sel, wodurch der Gesammtcharakter des Eiweisses der einer 
sturken Siure geworden ist. Eine genauere Untersuchung der 
Salzbildungsverhiiltnisse steht noch aus. 

Den sauren Charakter hat das Oxyprotein mit der Oxy- 
protsulfonsiure gemeinsam: die Unterschiede gegeniiber der 
Oxyprotsulfonsdure sind nicht) Unterschiede in der Oxydation 
(weder quantitativ, noch qualitativ), sondern durch die Wirkung 
der nascirenden Kalilauge bedingt. 

Leider ist das Verstiindniss unserer Versuche dadurch 
erschwert, dass die Wirkungsweise des H,O, auf organische 
Verbindungen zur Zeit’ nur wenig bekannt ist. Ein genaues 
Studium dieser Verhiiltnisse wiirde nicht nur fiir die Kenntniss 
des Oxyproteins, sondern auch des Eiweisses tiberhaupt sehr 
lehrreich seins speciell die Bindungsweise des Schwefels im 
Kiweiss diirfte hierdurch dem = Verstiindnisse wesentlich niiher 
geriickt werden. Hier diirfte es gerade von Vortheil sein, dass 
wir es in dem H,O, mit einem gelinden Oxydationsmittel zu 
thun haben, namentlich wenn dasselbe ber neutraler Reaction 
Anwendung gelangt. 1) 


V. Die Peptonbildung durch Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd. 


Fiir die Beurtheilung des Oxyproteins ist es von Interesse. 
zu erfahren, ob die sowohl von Chandelon, als auch von 
Wurster beobachtete Peptonbildung eine reine Wirkung des 


Wolffenstein citirt eine Angabe von Harden (Proceeding- 
Chem. Soc. 15, 158). wonach selbst das so leicht oxvdirbare Formaldehy« 
nur in alkalischer Lésung mit H,O, reagirt. 
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\Vasserstoffsuperoxvds ist oder nicht. Selbst) wenn bet Ein- 
wirkung von reinem H,O, diese Peptonbildung beobachtet wiirde. 
wiirde allerdings das Oxvprotein doch, nach dem vorher 
Mitgetheilten, als reines Oxydationsprodukt aufzufassen sein, 
wobet dann die Fiillbarkeit durch Siiure eine genaue Abtrennung 
vou den albumose- und peptonartigen Substanzen gestattete. 
Wir setzten von vorne herein Zweifel darein, dass durch reines 
HO, Peptonisirung des Oxyproteins erfolge. Wir waren hierzu 
berechtigt. da Chandelon selbst angibt, dass er bei alkalischer 
Reaction gearbeitet habe, und Wurster bei seinen Versuchen 
{—2°/o Milehsiiure anwandte. Nach den Erfahrungen bei der 
Qxydation mit Kaliumpermanganat war es ausserdem wahr- 
scheinlich, dass die Oxydation die peptonisirende Wirkung der 
Lauge (also auch wohl von Siiuren) wesentlich unterstiitzte. 
Wir konnten unsere Vermuthing dann auch durch Versuche 
hestitigen. 

Bei unseren Hauptdarstellungen des Oxyproteins verwandten 
wir kitufliches, also schwach saures Wasserstolfsuperoxyd. Hier- 
hei bildeten sich jedesmal relativ reichliche Mengen von Pepton. 
Der zweite Hauptversuch wurde, soweit angingig, quantitativ 
durchgefiihrt. Wir erhielten aus 86 ¢ krystallisirtem Eiereiweiss 
3.2 ¢ Pepton. 

86 @ Eiereiweiss wurden mit H,O, und etwas Platinmohr bei Briit- 
femperatur behandelt, bis eine abfiltrirte Probe beim = Sieden keine 
Coagulation mehr zeigte. Dann wurde abfiltrirt und kurz mit Wasser 
ausgewaschen. Das Filtrat gab eine ausserordentlich intensive roth- 
violette. Biuretreaction. Mit Saéure war in demselben keine Fiillune 
hervorzurufens; bei Zusatz von viel concentrirter Ammonsulfatl6sung trat 
eine geringfiigige Fillung auf. Das mit dem Waschwasser vereinigte 
Filtrat wurde eingedampft. Ks hinterblieb ein nach dem Trocknen leicht 
pulverisirbarer Riickstand. der 3,2 ¢ verbrennbare Substanz enthielt. 
Der Riickstand war in Wasser ausserordentlich leicht léslich. Aus de 
wiisserigen Lésung konnte durch Alkohol der peptonartige Koérper gefiillt 
werden. Die Lésung des Riickstandes, sowie auch der Alkoholfalluny 
gab schéne Biuretreaction und Millon’sche Reaction. 

Fin Versuch, in der Lésung des Riickstandes durch Fiillung mit 
A\mmonsulfat (nach dem Pick’schen Verfahren)!) Alburmosen nachzu- 

1, P. Piek. Ein neues Verfahren zur Trennung von Albumosen 
und Peptonen. Diese Zeitschrift Bd. XXIV, 1897. 
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weisen und zu charakterisiren, fiihrte zu kemem greifbaren Ergebniss. 
Ks entstanden nur geringe Triibungen, und bei hoher Concentration an 
Ammonsulfat ein minimaler Niederschlag, der jedoch so gering war, dass 
sich nicht einmal seine Etweissnatur feststellen liess. ist) zy 
beriicksichtigen, dass vielleicht erst secundiir durch das Einengen= 
siedetemperatur die Peptonisation so vollstandig geworden ist. Reich- 
lichere Mengen von Albumosen waren jedoch sicher auch vorne 
herein nicht vorhanden, da schon das urspriingliche Fillrat (wie erwiihnt 
beim Siittigen mit Amimonsulfat nur geringfiigige Fillung gezeigt hatte. 

Wurde dagegen durch Destillation nach Wolffenstein | 
yereinigtes Wasserstoffsuperoxyd (25 com. wurden durch 0.3 cen, 
' yo Normal-Alkali neutralisirt, s. auch Seite 93) verwandt, so bildete 
sich keine Spur von albumose- oder peptonartigen Substanzen. 
Ber Anwendung von Bruttemperatur und Platinmohr war dic 
Ausfiillung nach drei Wochen eine vollstiindige, so dass selbst 
das eingeengte Filtrat keine Biuretreaction mehr gab. 

Nach sowie nach Létigiger Oxydation hatte das Filtrat) noch 
iuretreaction gegeben. Das geléste Eiweiss war jedoch durch Ammon- 
sulfat) vollstiindig ffillbar, und ausserdem auch noch durch Alkoho! 
coagulirbar, denn der Ammonsulfatniederschlag, mit heissem Alkohol 
behandelt, gab an Wasser kein Eiweiss ab (Biuretprobe). 

Die ber Verwendung des schwach sauren  kiauflichen 
beobachtete Peptonisation ist also als Nebenwirkung der 
Siture aufzufassen. Da 25 com. unseres kituflichen zur 
Neutralisation 2 cem. Normal-Alkali gebrauchten, so  ent- 
spricht die angewandte Siiure (wenn die Verditnnung 
durch die wiisserige Eiweissl6sung nicht beriicksichtigt) ca. 
Normatlsiiure. Nach den Untersuchungen von Gold- 
schmidt?) bewirkt 146 Normal-Salzsiiture in 48 Stunden be! 
(0° deutliche Bildung von primiiren und secundiiren Albumosen 
aus ungereinigtem Eiereiweiss: bis zur Bildung von Pepton 
schreitet. die Einwirkung in 48 Stunden nicht fort. 

Wenn wir bet Anwendung einer vielfach schwiicheren 
Siiure und im iibrigen gleichen Versuchsbedingungen bei Gegen- 
wart von HQ, reichliche Peptonbildung beobachten konnten. 


1, Wolffenstein, |. 
2) Goldschmidt. Ueber die Einwirkung von Siiuren auf 
weissstoffe.  Jnaug.-Dissert. Strassburg 1898. Tabelle I. 
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geht daraus unzweifelhaft) hervor. dass die Wirkuug der 
sinre durch das Wasserstoffsuperoxvd wesentlich unterstiitzt 
worden ist. Dies kann zweierler Weise geschehen sein. 
Kinmal dadurch, dass das durch reine Oxydation gebildete 
Qxyprotein. leichter hydrolytischer Spaltung unterliegt.  Dafiir 
der Umstand, dass das Oxvprotein. auch durch sehr 
verdiinnte Lauge (1/100 normal) leicht angegriffen wird. Sodann 
konnte aber auch das H,O, selbst die hydrolytische Spaltung 
unterstittzl haben, indem das beim Zerfall in -- O nascirende 
Wasser in Reaction getreten wiire. Dass eine derartige Wirkungs- 
weise des H,0, modglich ist, geht aus den Untersuchungen von 
und Wolffenstein!) hervor, wonach das Wasserstofl- 
<uperoxyd auf Cellulose ausschliesslich hydrolysirend und nicht 
oxvdirend wirkt, indem es ihnen  Hydralcellulose 
genannten Korper erzeugt. Méglicher Weise spielen beide Punkte 
eine Rolle. Der Umstand. dass Chandelon, der bei alkalischer 
Reaction arbeitete, so relchliche Peptonbildung beobachtete, 
ist wohl darauf zuriickzuffihren, dass bei alkalischer Reaction 
das Oxvprotein Losung blieb. also secundirer Spaltung 
leichter zugiinglich war. 


VI. Zusammenfassende Schlussbetrachtungen. 


1. Durch Einwirkung von H,O, auf Eiereiweiss entsteht 
ein neuer Korper (Oxyprotein), von dem allgemeinen Charakter 
dev Oxyprotsulfonsaure, der nach seiner elementaren Zusammen- 
als Oxvdationsprodukt aufzufassen ist. 

2. Das Oxyprotein ist ein reines Oxvdationsprodukt und 
stellt ein nicht durch Abspaltungen veriindertes Eiweiss dar. 

3. Die Oxyprotsulfonsiiure steht auf derselben Oxydations- 
stufe wie das Oxyprotein. Die Unterschiede beruhen auf der 
abspaltenden Wirkung der Kalilauge. Dies geht) hauptsiichlich 
daraus hervor, dass der durch Alkali abspaltbare Schwefel des 
Kiweisses nicht oxydirt ist (wie Maly annahm), sondern nur 
so ~verringert ist, dass er erst durch feinere Methoden zum 
Nachweis gelangen kann. 

1) G. Bumke u. R. Wolffenstein, Veber Cellulose. Chem. Ber. 
Bd. XNXIL, 2493 -- 2507. 
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t. Die frither beobachtete Bildung von Pepton durch Ein- 
wirkung von Wasserstoffsuperoxyd auf Eiweiss ist keine reine 
Wirkung des H,O,, sondern beruht darauf, dass das H,O, die 
hvdrolysirende Wirkung von Siiuren, bezw. Alkalien unterstiitz! 
und verstiirkt. 

5d. Das nach dem Siureverfahren hergestellte krystallisirte 
Kiereiweiss unterscheidet sich in seiner elementaren Zusammen- 
setzung von dem nach dem alten Hofmeister schen Verfahren 
dargestellten, und zwar so, dass die Annahme einer Hydrai- 
bildung bei dem Siiureverfahren naheliegt. 

Unser gemeinschaftliches Arbeiten wurde durch den Wee- 
gang des Herrn Couvreur beendet.. Auch aus diesem Grund 
habe ich mich schon jetzt. zur Mittheilung unserer Unter- 
suchungen entschlossen. Die Untersuchung wird fortgesetzt. 

F. Schulz. 

Jena, im November 1899. 


a 
ee 
4 
j 
4 
4 
: 
5 
a 


4 


Zur Kenntniss der brenzcatechinahnlichen Substanz der 
Nebennieren. 


III. Mittheilung. 
Von 


Dr. Otto y. Fiirth, 
Privatdocenten und Assistenten des Instituts. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg. Neue Folge Nr. 24.) 


(Der Redaction zugegangen am 23. Dezember 1899.) 


Im vorigen Jahre habe ich in dieser Zeitschrift!) eine 
Reihe von beobachtungen itiber die brenzcatechiniihnliche 
Substanz der Nebennieren mitgetheilt, die mich zur Ver- 
muthung fiihrten, dass die Substanz ein hydrirtes Dioxypyridin 
von der Zusammensetzung C,H,NO, oder C,H,NO, sein diirfte. 
Vor wenigen Monaten ist nun, gleichfalls in dieser Zeitschrift, *) 
eine Arbeit von John J. Abel, betitelt «Ueber den blutdruck- 
erregenden Bestandtheil der Nebenniere, das Epinephrin», er- 
schienen, deren Ergebnisse denjenigen meiner Untersuchungen 
in wesentlichen Punkten widersprechen. Abel hilt das Epi- 
nephrin, eine alkaloidartige, bei der Kalischmelze Skatol 
liefernde Substanz, von der Zusammensetzung C,,H,,NO, fiir 
den blutdrucksteigernden Bestandtheil der Nebennieren und 
<pricht die Meinung aus, dass das von mir analysirte Produkt 
ein verunreinigtes Epinephrin gewesen sei. Dass die Sachlage 


1!) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVI, 5. 15. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVIII, S. 318. Vordem schon 
englisch: Bulletin of the John Hopkins Hospital, July 1897, 5. 142 und 
Sept, Oct. 1898, American Journal of Physiology Il, March 1, 1899. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 8 


= 
| 
3 
4 


— 106 — 


keine so einfache sein konne, war schon dem Vergleiche dey 
beiderseitigen Angaben zu entnehmen. Es musste sich da die 
Vermuthung aufdriingen, dass Abel einen anderen Stoff unter 
den Hiinden gehabt hat als ich. Aus den nachstehend an- 
gefihrten Versuchen geht denn auch hervor, dass das von 
Abel in der Nebenniere aufgefundene und analytisch charakte- 
risirte Epinephrin durchaus verschieden ist von dem von mir 
studirten brenzcatechiniihnlichen Bestandtheile der Nebennieren, 
welcher letztere als der ausschliessliche Trager der blutdruck- 
steigernden Wirkung der Extracte anzusehen ist. Der Kiirze 
wegen will ich fir die von mir als wirksam angesprochene 
Substanz die Bezeichnung Suprarenin benutzen. 


I. Vergleich des chemischen Verhaltens des Epinephrins und dés 
Suprarenins. 

Abel hat das Epinephrin in der Weise dargestellt, dass 
er Nebennierenextract benzovlirte und das gereinigte Benzoyl- 
produkt im Autoclaven bei einem Drucke von 8—5 Atmosphiiren 
mit 1--2° oiger Schwefelsiiure verseifte. Aus den so erhaltenen 
Losungen von hochgradiger physiologischer Wirksamkeit wurde 
das Epinephrin entweder durch sehr verdiinntes Ammoniak, 
oder aber durch pikrinsaures Natron gefiillt. Die Analysen 
des Epinephrins beziehen sich auf die Ammoniakfiillung, aul 
das Pikrat, sowie auf Bisulfate, Hydrochlorate, Hydrobromate 
und Acetylverbindungen, die aus dem Pikrate dargestellt worden 
waren. 

Ich untersuchte zuniichst, ob nach dem von mir an- 
gegebenen Verfahren) durch Fiillung mit) ammoniakalischem 
Blei oder ammoniakalischem Zink von den Héchster Farh- 
werken dargestellte Priiparate, welche eine iiusserst wirksame. 
aber keineswegs reine LOsung des Suprarenins darstellen, eine 
Substanz vom Verhalten des Abel’schen Epinephrins enthalten. 
Es gelang in der That, aus ihnen durch Fiillung mit sehr ver- 
diinntem Ammoniak oder mit pikrinsaurem Natron wenn auch 
nur geringe, so doch immerhin zur Identificirung ausreichende 
Mengen einer solchen Substanz zu erhalten. 

Concentrirte (10 bis 25° vige) Losungen jener Priaparate 
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wurden stark verdinntem Ammoniak tropfenweise versetzt, 
wobet ein volumindser brauner Niederschlag ausfiel. Die Filtrate 
dev Ammoniakfallung enthielten das nunmehr von der Epinephrin- 
beimengung befreite Suprarenin.!) durch sorgfiltigstes 
A\vswaschen der Epinephrinniederschliige unter Verwendung eines 
saugfilters gelang es nicht immer, die Suprareninbeimengungen, 
welche den harzigen Niederschliigen fest anhafteten die, 
munentlich wenn die Epinephrintiillung in einer sehr concentrirten 
Lisung erfolgte, recht betriichtlich sein konnten, zu entfernen. 
Nothigenfalls fihrte wiederholtes Losen des Niederschlags in 
verdiinnter Siiare und neuerliche Fillung mit verdiinntem 
Ammoniak zum Ziele. 

Zum Zwecke der Darstellung eines Pikrates wurde der 
Ammoniakniederschlag in verdiinnter Schwefelsiiure gelOst) und 
die LOsung mit  pikrinsaurem Natron versetzt, wobei volu- 
minoser gelbbrauner Niederschlag von harziger Beschatfenheit 
wustiel, 

Ich ftihre eine Reihe chemischer Reactionen, welche das 
so nach Abel dargestellte Produkt und das Suprarenin von 
eluander unterscheiden, in tabellarischer Zusammenstellung an. 


Durch Ammoniak 
gefiillte Substanz Suprarenin 
(Epinephrin) 


In Wasser | sehr schwer loéslich | sehr leicht léslich. 
Verdiinntes Ammoniak brauner, flockiger keine Fiillung; rosenrothe 
| Niederschlag, im Firbung. 
| Ueberschuss lislich | 


Kisenchlorid keine Farben- smaragdgriine Fiarbung in 
| reaction  saurer, carminrothe in 


| ee 
| alkalischer Losung. 


hrwiirmen mitammonia-| keine Reduction | kraftige Reduction. 
kalischer Silberlésung | | 
1) Ich habe mich durch Eindampfen des neutralisirten Filtrates der 
Ammoniakfallung iiberzeugt, dass auch nach hochgradiger Concentration 
Jesselben keine neuerliche Epinephrinfallung durch verdiinntes Ammoniak 
erzielt werden kann. 
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Durch Ammoniak 
gefillte Substanz Suprarenin 
(Epinephrin) 
| 
Mandelin’sches keine Farben- | violettrothe, schnell ver- 
Reagens (vanadinsaures reaction blassende Fiarbung. 
Ammon in schwefel- 
saurer Lésung) 
Kalischmelze _Indol- oder Skatol- | kein Indol- oder Skatol- 
| Geruch 1) | geruch. 
| | 
Pikrinsiiure gelber, flockiger keine Fiillung. 
| Niederschlag 
Phosphorwolframsiiure | weisser, flockiger > 
-+- Salzsiiure | Niederschlag 
Kaliumquecksilberjodid | > | > 
Salzsiiure | | 
Conc. Zinkchloridlésung > | > 
| 
Gerbsiiure | » 


Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich in Ueberein- 
stimmung mit meinen friheren Versuchen, dass die brenz- 
catechinihnliche Substanz (das Suprarenin) weder Skatol noci: 
Indol liefert, auch durch die typischen Fiillungsmittel der 
Alkaloide nicht gefallt wird. diese Eigenschaften dem 
Kpinephrin Abel's zukommen, so ist an eine Identitéit von 
Kpinephrin und Suprarenin nicht zu denken. Ferner ergilt 
sich, dass mit) Ammoniak aus Nebennierenextracten — eine 
Losung erhalten werden kann, die in Betreff des Verhaltens 
ber der Kalischmelze und gegen Alkaloidreagentien mit Abels 
Kpinephrin zusammentillt, die Farbenreactionen Eisen- 
chlorid) und mit Ammoniak, sowie das Reductionsvermégen 
aber vermissen lisst. Abel's) Epinephrin, wenigstens 
«physiologisch wirksame Modification» desselben gibt, seiner 

1) Dort, wo es sich darum handelt, kleine Mengén von Skatv! 
nachzuweisen, empfiehlt es sich, die nahezu erkaltete Kalischmelze 1! 
ein wenig Wasser zu versetzen. Skatolmengen, die sonst leicht der 
Beobachtung entgehen, kOnnen so am charakteristischen Geruche 
erkannt werden. 
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Mittheilung nach, die Reactionen beider Kérper. Der von mir 
dargestellte alkaloidartige, skatolliefernde Korper somit 
entweder vom Abel’schen Epinephrin verschieden sein, oder 
Abel hat ein mit Suprarenin verunreinigtes Produkt vorgelegen. 


II. Wirkung auf den Blutdruck. 


Fiir das durch Fiallung mit Ammoniak erhaltene Epi- 
nephrin hat bereits Abel festgestellt, dass die Priparate nur 
<0 lange eine physiologische Wirksamkeit besitzen, als die- 
<elben mit Jodwasser und Ammoniak eine Rosafiirbung geben 
(s. 328). Dem oben Gesagten zufolge ist aber diese Reaction 
nicht dem durch Ammoniak fiillbaren Skatolderivat, sondern 
dem Suprarenin eigenthtimlich. Abel vermisste diese Reaction 
in der That bei einem Theile seiner Epinephrinpriiparate und 
deutete diesen Befund durch die sonst nicht weiter gestiitzte 
Annahme der Existenz zweier Modificationen des Epinephrins, 
einer physiologisch wirksamen und einer unwirksamen. Abel 
fand ferner alle jene Verbindungen, die er aus dem durch 
Ammoniakfiillung gewonnenen Epinephrin dargestellt’ hatte, so- 
wohl Pikrate als auch Bisulfate, wirkungslos, welche That- 
suche er derart erkliirt, «dass die Bereitungsweise aus der 
freien Base Umlagerungen nicht ausschliesse» (S. 328). 

Dagegen fand Abel Niederschliige wirksam, die er er- 
hielt, indem er sein gereinigtes Benzoylprodukt im Autoclaven 
mit verdiinnter Schwefelsiiure spaltete und die Lésung nach 
Kntfernung der Benzoésiiure direkt mit pikrinsaurem Natron 
fillte. Die so erhaltenen «rohen Pikrate» erwiesen sich kriiftig 
blutdrucksteigernd. 

Ich habe aus 1 kg Rindsnebennieren das Benzoylprodukt 
nach der Vorschrift Abel's dargestellt und gereinigt. Der 
Niederschlag wurde mit Wasser gewaschen, in Eisessig gelost, 
die LOsung in Aether gegossen, die saure, atherische Losung 
durch Schiitteln mit Wasser, Natronlauge, verdiinnter Schwefel- 
siure, dann wieder mit Wasser gewaschen; sie hinterliess beim 
Hindunsten einen ziihen, gelben Riickstand, der beim Ein- 
trocknen spréde wurde. Das so gereinigte Produkt wurde 
’ Stunden lang im Autoclaven bei 3—5 Atmosphiren Druck 
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mit 2° ciger Schwefelsiiure erhitzt. Eine Probe der vom unge- 
losten Riickstande abgegossenen Fliissigkeit gab, wie es Abe| 
beschreibt, auf Zusatz von Ammoniak eine rosenrothe Fiirbung, 
Die saure L6sung wurde durch Schiitteln mit Aether yon 
senzoesiiure befreit und der geléste Aether auf dem Wasser- 
bade vertrieben, Auf Zusatz einer gesiitigten Losung von 
pikrinsaurem Natron zu der erkalteten Fliissigkeit’ schied) sich 
ein spirlicher feinflockiger, gelber Niederschlag ab. Dieser 
wurde abfiltrirt, einige Male mit Wasser gewaschen, sodann 
In heissen Wassers gelost. 

Von der so bereiteten gelben Lésung bewirkte eine In- 
jection yon 2 com. in die Vene eines 2 kg schweren Kaninchens 
einen Anstieg des Blutdrucks von 110 auf 130 mm. in der 
Dauer von wenigen Secunden, ohne Aenderung der Pulsfrequenz 
und des Pulsvolumens. Eine weitere Injection von 1) 
veranlasste eine Drucksteigerung von 90 auf 110 mm. 

Das mit Zinkoxvd neutralisirte Filtrat der Pikrinsiure- 
filling wurde zuniichst (um festzustellen, ob nicht vielleicht 
Krhitzen bei Gegenwart) von Pikrinsiure die physiologische 
Wirksamkeit: zerstOrt) nahezu bis zur Trockne am Wasserbade 
eingedampft, sodann auf 50 cem., also auf das 1Ofache 
Volumen der Loésung des Niederschlags, verdtinnt. 
Von dieser Loésung bewirkte 1 ecm. einen steilen Anstieg des 
Druckes von 102 auf 150 mm., unter betriichtlicher Pulsver- 
langsamung und Verdoppelung der Grosse der einzelnen Pulse 
auf der Hohe der Curve, die langsam wieder zum Anfangs- 
werthe abfiel. 

In noch deutlicherer Weise wurde der Beweis dafiir, dass 
auch die Pikrinsiiure-Niederschliige eine etwaige Wirksamkei! 
nur der Beimengung von Suprarenin verdanken, durch nachi- 
stehende Versuche erbracht. 

Die etwa 1Oprocentige, iiusserst kriftig wirksame Losung 
eines nach der Bleimethode dargestellten Priiparates wurde mi! 
gesiittigter, wiisseriger PikrinsiiurelOsung versetzt.) Der volu- 
minose Niederschlag wurde auf einem Saugfilter gesammel|, 
sehr griindlich mit Wasser ausgewaschen und sodann in eimigen 
Cubikcentimetern heissen Wassers gelost. Die gesammte Menze 
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dieser LOsung, einem Kaninchen injicirt, bewirkte nicht die 
ceringste Veriinderung des Blutdrucks. Das Filtrat der 
Pikrinsiitrefiillung erwies sich dagegen so wirksam, dass noch 
nich Verdtiinnung desselben auf das 500fache des Ausgangs- 
yolumens ecm. der Loésung den Blutdruck eines Kaninchens 
um 8O mm. erhohte. 

Ein ganz analoges Resultat ergab ein Versuch mit einem 
nach der Zinkmethode dargestellten Priiparat, wo die Fiillung 
in einer 2°/o Schwefelsiiure enthaltenden Losung durch  pikrin- 
saures Natron vorgenommen wurde. Auch hier erwies sich 
der sorgfiiltig auf dem Saugfilter ausgewaschene, heissem 
Wasser geloste Niederschlag absolut unwirksam, wiithrend das 
auf ein Vielfaches verdiinnte Filtrat den blutdruck eines 
Kaninchens kriiftig in die Hohe trieb. 

In einem weiteren Versuche wurde aus 10 cem. der 
25 oigen Losung eines nach der Zinkmethode dargestellten 
Priiparates das Pikrat gefiillt und der volumindse Nieder- 
schlag derart gereinigt, dass er zweimal in heissem Wasser 
eelost und durch Abkiihlen wieder gefidlt wurde. Das schliess- 
lich erhaltene Praparat wurde in 10 cem. heissen Wassers 
velOst. 3 cem. der erkalteten Losung, einem Hunde von 6 kg 
Gewicht intravends beigebracht, bewirkten nicht die ge- 
ringste Verinderung des Blutdrucks. Das mit Natrium- 
curbonat neutralisirte Filtrat, das mil Pikrinsiiure keine weitere 
Fillung gab, erwies sich dagegen so wirksam, dass, nach 
dO facher Verdiinnung desselben mit Wasser, eine Injection 
von 2 com. den Blutdruck von 154 auf 240 mm. erhodhte. 

Aus den angefiihrten Thatsachen ergibt sich mit Bestimmt- 
eit, dass dem durch Pikrinsiiure fiillbaren Bestandtheil, dem 
pinephrin, keine blutdrucksteigernde Wirkung zu- 
komme, 


III. Eisenverbindung des Suprarenins. 


Die dem Suprarenin eigenthiimliche Eisenreaction legte 
den Versuch nahe, die durch ihre schéne Fiirbung so scharf 
charakterisirte Eisenverbindung als solche zu isoliren und auf 
ive physiologische Wirksamkeit zu priifen. 
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Frische Rindsnebennieren wurden zerkleinert, mit Zink- 
staub verrihrt und durch wiederholtes Auskochen mit Wasser, 
dem einige Tropfen Schwefelsiiure zugesetzt. worden waren, 
extrahirt. Die filtrirte Extractionsfliissigkeit wurde eingedampft, 
der Riickstand mit Methylalkohol verrieben, die alkoholische 
Losung mit einem Ueberschuss von neutralem Bleiacetat und 
aus dem Filtrat das Suprarenin durch ammoniakalisches Blei 
gefiillt. Der Niederschlag wurde mit verdiinntem Ammoniak 
gewaschen, in Methylalkohol suspendirt und durch Zusatz von 
concentrirter: Schwefelsiiure zersetzt. Die von schwefelsaurem 
Blei befreite methylalkoholische Losung wurde mit Eisenchlorid 
versetzt und nun durch vorsichtigen Zusatz von Ammoniak 
neutralisirt. Der entstandene dunkelgefiirbte, mit Ammonsulfat 
vermengte Niederschlag wurde abfiltrirt und das smaragdgrtin 
gefirbte Filtrat durch weiteren Zusatz von Ammoniak alkalisch 
gemacht. Dabei schied sich die Eisenverbindung des Supra- 
renins in Form carminrother Flocken ab: der dariiberstehende 
Alkohol erschien nur schwach réthlich gefiirbt. Der Nieder- 
schlag wurde sogleich abfiltrirt, mit Methylalkohol gewaschen, 
sodann in stark verdiinnter Essigsiiure gelost. 

Die prachtvoll smaragdgriin  gefiirbte Loésung enthielt 
0.0075 Trockensubstanz im Cubikeentimeter. Eine Probe 
zeigte beim vorsichtigen Zusatz von Ammoniumearbonat in 
typischer Weise den Farbenumschlag in Carminroth mit schonen 
blauen Zwischent6nen und reducirte ammoniakalische Silber- 
losung sehr kriiftig. Auf Zusatz von verdiinnter Schwefelsiiure 
verschwand die Griinfiirbung: die nunmehr gelbbraune Fliissigkett 
nahm auf Zusatz von vanadinsaurem Ammon eine schon 
violettrothe, schnell abblassende Fiirbung an. 

1 com. der 100 fach  verdiinnten Loésung  (enthaltend 
0.000075 erhdhte den Blutdruck eines 2 kg schweren 
Kaninchens von 100 auf 12% mm. unter Verlangsamung und 
Vergrosserung der Herzaction. 

1 cem. der 50 fach verdiinnten Losung (000015 g) erhdhte 
den Druck von 110. auf 176 mm. unter Vergrésserung der 
Pulse auf das 3fache. Nach Abklingen der Wirkung sank 
der Druck auf mm. herab. 
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1 ccm. der 10 fach verdiinnten Lésung (0.00075 g) erhdhte 
den Druck von 9% auf 170 mm. unter Vergrésserung der 
Pulse auf das 3fache: nachdem der Druck auf 84 mm. herab- 
gesunken war, erhob er sich spontan wieder auf 112 mm. 

1 cem. der unverdiinnten Loésung (0,0075 g) bewirkte 
einen Anstieg auf 178 mm. unter Pulsverlangsamung und 
Vergrésserung der Pulse auf das 3fache. Die grossen 
Schwankungen hielten, von einzelnen unregelmiissigen Pulsen 
unterbrochen, etwa 3 Minuten lang an: dann nahmen_ sie 
normale Grosse und Frequenz an, wiihrend der Druck ganz 
langsam und allmihlich abzusinken begann: nach 5 Minuten 
betrug er noch 140 mm., nach 8 Minuten 135 mm., nach 
12 Minuten 130 mm., nach 18 Minuten hatte er den Anfangs- 
werth von 112 mm. erreicht, sank im Laufe der niichsten 
Zeit noch auf 100 mm. herab, um nach einigen Minuten sich 
wieder auf 110 mm. zu erheben. 

Es ergibt sich sonach, dass bereits die Dosis von 0,000075 g 
pro Kilogramm Thier die maximale Drucksteigerung hervorge- 
bracht hatte. Die 5Ofache Dosis hatte nur den Effect, den zeit- 
lichen Verlauf der Blutdrucksteigerung bedeutend zu verliingern 
und zwar zu einer in friiheren Versuchen niemals beobachteten 
Wirkungsdauer. Auffallend war weiter in diesem Falle das 
Fehlen toxischer Symptome, die sich in anderen Versuchen 
bereits bet bedeutend kleineren Dosen durch ein tiefes Absinken 
des Druckes unter den Anfangswerth nach Abklingen der 
blutdrucksteigerung zu erkennen gaben. Diese Erscheinungen 
machen den Eindruck, als ob sich die physiologische Wirkung 
nicht auf einmal, sondern allmiéhlich entfaltete, und legen den 
Gedanken nahe, dass der physiologischen Wirkung 
Dissociation der Suprarenin-Eisenverbindung vorangehe. 

Ber einem andern Versuche ging ich derart vor, dass 
ich die Bleiverbindung, wie oben beschrieben, darstellte und 
zersetzte. Aus der mit Natriumcarbonat neutralisirten alko- 
holischen Zersetzungsfliissigkeit wurde durch Eisenchlorid die 
Kisenverbindung des Suprarenins gefillt, der mit Methylalkohol 
gewaschene Niederschlag in Wasser gelést, die filtrirte Losung 
Methylalkohol gefillt, der Niederschlag abfiltrirt. und nun- 
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mehr in mit Salzsiure bezw. concentrirter Schwefelsaure ai- 
gesiiuertem Wasser geldst. 

Wiihrend essigsaure; smaragdgriine Losungen der 
bindung sich nach liingerem Stehen unter Abscheidung eines 
dunkelgefiirbten Niederschlags triiben, blieb die schwetelsaure 
und die salzsanre, gelbbraune Losung beim Aufbewahren 
wochenlung wunveriindert. Die schwefelsaure Losung gab mit 
Phosphorwolframsiiure keinen Niederschlag: Phosphormolydiin- 
siure bewirkte Griinfiirbung, aber keine Fiéillung. Beim = vor- 
sichtigen Neutralisiren fiirbte sich die Fliissigkeit smaragdegriin, 
ammontakalische Silberl6sung wurde kriiftig reducirt. Eine 
grossere Menge der Fliissigkeit wurde mit Zinkoxyd eingedamyt! 
und der Riickstand vorsichtig mit Kali geschmolzen: ein skatol- 
artiger Geruch war weder unmittelbar, noch nach Zusatz von 
Wasser wahrnehmbar. 

Zum Zwecke physiologischer Versuche wurde die salz- 
saure Fliissigkeit’ tropfenweise mit Sodalésung bis Aul- 
treten der smaragdertinen Fiirbung versetzt. 

Von der so erhaltenen Suprarenin-Eisenverbindung be- 
wirkte bei einem 6 ke schweren Hunde eine intravends. bei- 
gebrachte) Dosis von g einen Anstieg des mittleren 
blutdruckes von 174 mm. auf 220 mm. Die Dauer der von 
Vergrosserung und Verstirkung der Herzaction begleiteten 
Dracksteigerung betrug etwa eine Minute. 

Kine Dosis von 0,0006 ¢ bewirkte unter erheblicher Puls- 
verlangsamung einen Anstieg des mittleren Druckes von 166 mim. 
auf 210 mm. Die einzelnen Herzactionen waren so vergrossert, 
dass die Spitzen der Pulselevationen die Hohe von 280 mim. 
erreichten. Die Dauer der Drucksteigerung betrug Minuten. 

Kine Dosis von 0,006 bewirkte einen Anstieg des 
mittleren Druckes von 170 aut etwa 220 mm. unter ausser- 
ordentlicher Verlangsamung und Verstirkung der Herzaction. 
Die Hohe der Pulselevationen konnte nicht festgestellt werden. 
da das Quecksilber aus dem Manometer geschleudert) wurde. 
Die Periode der Vaguspulse dauerte 8 Minuten. Nach Abklingen 
der Wirkung sank bei frequenter Herzaction der Druck ai 
120 mm. ab. 
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Eine Dosis von 0,012 ¢ hatte einen idhniichen” Effect. 
Auf der Hohe der Wirkung wurde das Quecksilber aus dem 
Manometer geschleudert. Die Periode der Vaguspulse wiihrte 
4 Minuten. 

In diesem Falle hatte also bereits eine Dosis von 0.000017 ¢g 
der Suprarenin-Eisenverbindung pro Kilogramm Thier die durch 
den mittleren) Blutdruck angezeigte maximale Gefiisswirkung 
hervorgebracht. Eine weitere Steigerung der Dosis fiihrte 
zu Vergrosserung und Verlangsamung der Herzaction 
yon um so grosserer Dauer und Intensitiit, je hoher die an- 
sewandte Dosis gewesen war. 

Die Versuche beweisen endgiiltig die Identitiit 
der blutdrucksteigernden Substanz mit dem = eisen- 
erinenden brenzeatechinibnlichen Bestandtheile der 
Nebennieren, dem Suprarenin. 


Colorimetrisches Verfahren zur Schiitzung des Suprarenin- 
gehaltes der Nebennieren. 


Die FEisenverbindung des  Suprarenins besitzt insofern einen 
vewissen Grad von Haltbarkeit, als sowohl die sauren smaragdgriinen, 
als auch die alkalischen carminrothen Losungen sich Stunden lang 
ohne sichthche Verinderung aufbewahren lassen. Die Haltbarkeit ist 
eine ausreichende, um den Versuch zu rechtfertigen, die schOne Fiirbung 
zu emer, wenn auch nur approximativen Schiitzung des Suprareningehaltes 
der Nebennieren verwerthen. Nach mannigfachen Vorversuchen 
ergab sich mir nachstehendes Verfahren als zweckmiissig, das auf dem 
colorimetrischen Vergleiche der Suprarenin-EKisenverbindung in alkalischer 
Losung mit der analogen Eisenverbindung des Brenzcatecnins beruht. 

Eine oder mehrere Rindsnebennieren wurden unter Vermeidung 
von Verlusten zerkleinert und unter Zusatz von Zinkstaub mit etwa 
20 1°%/oiger Zinksulfatlésung ausgekocht; die Fliissigkeit wurde durch 
ein Filter in einen Messkolben gegossen und der coagulirte Riiekstand 
noch dreimal mit siedendem Wasser ausgezozen. Die vereimigten Filtrate 
wurden auf das Volumen von 100 cem. gebracht und von dieser Losung 
2 cem. abgemessen, mit | cem. einer alkalischen Seignettesalzlosung 
iSO ¢ Natriumcarbonat und 240 ¢ Selgnettesalz im Liter enthaltend) 
ind sodann mit 0.3 cem. einer 5° vigen Eisenchloridlésung versetzt. 
lhe so erhaltene schén ecarminrothe Fliissigkeit wurde, nach dem von 
oppe-Seyler angegebenen Verfahren, mit Hilfe der colorimetrischen 
Doppelpipette mit einer O,1°%oigen Brenzcatechinlésung verglichen, von 


der je 20 cem. 1 cem, der Seignettesalzlésung und 0.5 cem. der Eisen- 
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chloridlosung enthielten. Der Zusatz der Reagentien erfolgte unmittelbar 
vor der Bestimmung. Durch Wiederholung des Verfahrens mit neu aj)- 
gemessenen Portionen gelang es, gut unter einander stimmende Paralle|- 
bestimmungen zu erhalten. Die angegebenen Verhiiltnisse miissen genau 
eingehalten werden, da sonst die colorimetrische Beobachtung durch 
Ungleichheit der Farbent6ne erheblich erschwert ist. Ich fiihre die 
Ergebnisse der Versuchsreihe tabellarisch an. 


Zahl Fine Nebenniere enthalt Suprarenin 1) 


Gewicht 
der verarbeiteten re wit 


| 
der Nebennieren | 


Nebennieren | Gramm | Procent 
| 
5 62 0.021 | 0,17 
0) 0,026 | 0.13 
25,5 0,026 | 0,10 
I 12,4 0,018 | O14 
1 16.8 | 0,023 | O14 


IV. Wirkung subcutaner Suprarenininjectionen. 


Ueber die Wirkung von Nebennierenextracten bei sub- 
cutaner Application liegen widersprechende Angaben vor. Fou 
und Pellacani?) beobachteten die Giftigkeit des auf diesem 
Wege beigebrachten Nebennierenextractes und schrieben dem- 
selben eine lihmende Wirkung auf nervése Centren zu, welche 
Wirkung von Marino-Zucco, Guarnieri und Dutto%) auf 
Neurin bezogen wurde. Oliver und Schiifer4) sahen Kanin- 
chen nach Subcutaninjection grosser Dosen von Nebennieren- 
extract theils schnell, theils langsam zu Grunde gehen und 
beobachteten gelegentlich tiefe priimortale Temperatursenkungen. 
Cybulski®) machte eine Einwirkung aut das vasomotorische 
Centrum verbunden mit Animie des Centralnervensystems und 


1) Dieser Berechnung liegt die vorliutige Annahme zu Grunde. 
dass die Eisenverbindung des Suprarenins {C,H,NiOH), == 113) eine 
anniihernd gleiche firbende Kraft besitze, wie jene des Brenzcatechins 
[(C,H,(OH), == 110). 

2) Arch. per le scienze med., If, 1879, IV, 1880 und/ VII, 1883. 

3) Chem. Cbl. 1888. Moleschott’s Beitr. XIV. Arch. ital. de Biologie \ 

4) Journ. of Physiology XVII. 1895. 

5) Anzeiger der Akad. der Wiss. in Krakau, 4. Miirz 1895. 
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eine Hyperiimie der Lungen fiir die toxiseche Wirkung der 
Nebennierenextracte verantwortlich. Gourfein') beobachtete 
Storungen der Respiration und Herzaction, Vaguslihmung und 
ailgemeine Prostration. Neuerdings hat Swale Vincent?) auf 
Schifer’s Veranlassung die Wirkung subcutan injicirten Neben- 
nierenextracts zum Gegenstande einer eingehenden Untersuchung 
an Froéschen, Ratten, Miiusen, Meerschweinchen und Kaninchen 
gemacht. Swale Vincent beobachtete jeweilig eine von riick- 
wiirts nach vorn fortschreitende centrale Lilhmung, Blutungen 
aus Maul und Nase, Hiamaturie, Dyspnoe und ferner zuweilen 
Convulsionen, sowie tiefe priimortale Temperatursenkungen. 

Bisher war im Allgemeinen angenommen worden, dass 
im Gegensatze zur Wirkung intravendser Injectionen auf dem 
Wege subcutaner Application kein ausgesprochener Einfluss 
auf den Blatdruck ausgeiibt werden kénne. Durch die von mir 
angewandten Darstellungsmethoden wurde ich in den Stand 
vesetzt, mit sehr concentrirten Suprareninidsungen experi- 
mentiren. Ich habe mich nunmehr tiberzeugt, dass es nur der 
Anwendung entsprechend grosser Dosen bedarf, um = auch auf 
subcutanem Wege iihnliche Drucksteigerungen wie bei intra- 
venoser Application zu erzielen. Da dabei merkwiirdige Ver- 
ciftungserscheinungen auftraten, diirtte eine genauere Beschreibung 
dieser Versuche, die zum Theile in Gemeinschaft mit) Prof. 
(rotthieb im pharmakologischen Institute in Heidelberg aus- 
gefihrt worden sind, gerechtfertigt erscheinen. 

Bei einem Kaninchen von 1'/2 kg Gewicht trat nach subcutaner 
Injection von O14 Suprarenin (1 cem. einer 10°/oigen Lésung) nach Ablauf 
einer Minute eine hochgradige Verlangsamung der Herzaction (von ++ 
schligen auf 10 in 10 Minuten) und eine Vergrésserung der Pulse auf. 
Gleichzeitig begann der Druck langsam anzusteigen, worauf die Pulse 
Kleiner und frequenter wurden. Nach & Minuten hatte der Druck seinen 
Hohepunkt erreicht: er war von 114 auf 148 mm. angestiegen, Die 
Pulse waren nicht wesentlich grésser und frequenter als im Beginn 
des Versuchs. Jetzt begann der Druck langsam abzusinken:; nach 15 Mi- 
nuten betrug er 125 mm. Nun aber stellte sich, ohne gleichzeitige 
Aenderung der Herzaction, eine colossale Dyspnoe ein. Die Respirations- 


1) Comptes rendus 1895. 
2) Journ. of Physiology XXII, 1897. 
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frequenz ‘bis dahin 88—95 in der Minute) stieg plltzlich auf 200 au. 
Das Thier wurde vom Kymographion entfernt: die Dyspnoe hielt an und 
1'/s Stunden nach der Injection erfolgte der Tod unter Austritt) von 
Fliissigkeit aus Maul und Nase. 

Fin mittelgrosses Kaninchen erhielt O,f g Suprarenin: subcutan, 
Der Druck stieg im Laufe einer halben Minute unter Vergrossernung und 
Verlangsamung der Pulse von 120 auf 160 mm. empor; der Anstieg way 
von emzelnen tiefen Senkungen unterbrochen; die grossen, etwas unregel- 
miassiven und anacroten Pulse dauerten | Minute an: dann wurden dic 
Pulse klein, sehr frequent und unregelmiissig, wiihrend der Druck. sich: 
weiter auf 180 mm. erhob, um dann im Laufe einer halben Stunde zu 
Norm abzusinken. Im absteigenden Aste der Curve fiel der Mangel ve- 
spiratorischer Schwankungen auf. Kine weitere intraperitoneale Injection 
von Of Suprarenin becinflusste den Blutdruck nicht im geringsten. Nach 
etwa “4 Stunden wurde der Versuch absebrochen, ohne dass auffallende 
Mrscheinungen von Seiten der Respiration sich bemerkbar geinacht hiitten, 

Aehnliche Erscheinangen traten bei einem Kaninchen von 2 ke 
Gewicht nach subeutaner Injection von 0.2 ¢ Suprarenin (2 ccm. einer 
LO?’ oigen Losung) auf. Der Druck stieg hier jedoch sehr langsam im 
Laufe von 25 Minuten von 120 auf 160 mm. Sodann machten die bis 
langsamen, grossen und etwas unregeliniissigen Herzactionen 
plotzlich sehr frequenten uud kleinen Pulsen Platz. wiihrend sich de 
Druck gleichzeitig auf 180 mm. erhob, um dann langsam und regelmiissig 
zum <Anfangswerthe abzusinken, der erst nach Ablauf emer Stunde 
erreicht wurde. Auch hier waren keine auffallenden respiratorischen 
Symptome zu bemerken. 

Kin Kaninchen von 1950 ¢ vertiel 20 Minuten nach subcutaner 
Injection von OL ¢ Suprarenin in heftige Dyspnoe, stiirzte zur Seite und 
starb innerhalb weniger Minuten unter leichtem Opisthotonus. 

ber einem Kaninchen von 2 kg Gewicht trat 25 Minuten nach 
subeutaner Injection von 0,2 ¢ Suprarenin heftige Dyspnoe auf (160 In 
der Minute). Es sank zur Seite und machte vergebliche Versuche, sich 
zu erheben; die Pupillen waren stark erweitert und von triger Reaction. 
I', Stunden nach der Injection war die Respirationsfrequenz auf 150) 
abvesunken; die Athmung erfolgte stossweise; die Pupillen waren 
enger geworden. Die Athmung wurde immer langsamer und_ tieter 
und [| St. 55 Min. nach der Injection trat der Tod unter leichtem Opis- 
thotonus ein. 

Fin Hund von 612 kg Gewicht erhielt 0.2 g Suprarenin subcutan, 
wenige Minuten nach der Injection war die Zahl der Herzpulsationen 
von 120 auf 60 in der Minute abgesunken; die Herzthitigkeit war be- 
deutend verstiirkt, unregelmiissig und, wie auscultatorisch festgeste!|' 
wurde, von ausgesprochenem Typus bigeminus. Von der Injection an- 
gefangen nahm die Respirationsfrequenz bestiindig zu: nach 20 Minuten 
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war sie auf 70, nach 30 Minuten auf 90 Athemziige in der Minute an- 
--stiegen; nach 40 Minuten erreichte die Dyspnoe thren Hohepunkt (130), 
ichzeitig erfolgte Erbrechen; dann nahm die’ Respirationsfrequenz 
a) und betrug nach 1's Stunden wieder 60; die bis dahin anhaltend 
verlangsamte und arhythmische Herzaction wurde wieder annihernd normal. 
Dos Thier zeigte nach einem Stadium allgemeiner Unruhe Zeichen von 
Prostration, die bis zu dem 2 Tage spiiter erfolgten Tode anhielt. Von 
der Injectionsstelle ausgehend hatte sich eine jauchige Infiltration des 
[nterhautzellgewebes mt Hautemphysem ausgebildet. 

Fin héchst auffallendes Vergiftungsbild ergab nachstehender 
Versuch: 

Kin Hund von 7%2 ke Gewicht erlielt O ¢ Suprarenin subcutan. 
fs zeigten sich keine besonderen Erscheinungen: nur schien das Thier 
traurig und verweigerte die Nahrung. Am = niichsten Tage fand sich an 
der Injectionsstelle ein zweimarkstiickgrosser runder Substanzverlust mit 
stellen Réndern. Eine weitere Injection von 0,15 ¢ Suprarenin hatte keinen 
htfeet. Kinen halben Tag darauf erhielt das Thier 0.2 ¢ Suprarenin sub- 
cutan injicirt. Nunmehr entwickelte sich eine von Pulsverlangsamunyg 
und Herzarhythmie begleitete heftige Dyspnoe, die nach 15 Minuten ihren 
Hohepunkt (205 Athemziige in der Minute; erreichte, um dann langsam 
wieder abzunehmen. Auf der Hohe der Dyspnoe erfolgte Erbrechen. 
Nach '/2 Stunde hatten Puls und Respiration wieder ihre normale Be- 
schaffenheit angenomien; nun zeigte sich aber bei dem Thiere, das 
schon vorher Zeichen von Prostration erkennen liess, eine krampfartige 
Sireckung der hinteren Extremititen, waihrend die vorderen Extremititen 
schlaff bieben und die Bewegungen des Kopfes und des Schwanzes un- 
behindert schienen. Am folgenden Morgen bot das Thier folgendes Bild: 
es lag auf der Seite; in Pausen von '/2—1 Minute erfolgten  heftige 
clonische Zuckungen unter Betheiligung der Extremitiiten-, Nacken-, Ohr- 
und Kaumuskeln. Die Pupillen waren weit und reagirten triage: der 
Cornealreflex war erhalten. Die Patellarretlexe, sowie auch die Periost- 
und Sehnenreflexe der vorderen Extremitiiten waren gesteigert; auch 
bestand leichter Fussclonus. Die Empfindlichkeit der Haut gegen Nadel- 
stiche war herabgesetzt. Die Kriimpfe konnten durch sensible Reize nicht 
ausvelést werden. Der Puls war stark verlangsamt (48). klein und arhyth- 
misch, die Temperatur im Rectum auf 25°(!) herabgesunken. Im Lautle 
des Tages nahm die Haufigkeit und Intensitit der Kriimpfe ab und 22 Stun- 
den nach der letzten Injection trat der Tod ein. Bei der Section fanden 
sich hamorrhagische Erosionen im Magen und das Bild einer himorrha- 
sischen Enteritis im Rectum. 

Es wiirde einer ausgedehnteren Versuchsreihe an Hunden bedirten, 
um festzustellen, unter welchen Verhiltnissen sich dieser merkwirdige 
“ymptomencomplex, dessen Aehnlichkeit mit dem Bilde der Tetame nach 
“childdriisenexstirpation beim Hunde auffallend ist, entwickelt. 
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V. Wie ist die Wirksamkeit der Abel’schen Epinephrinpraparate 
zu erklaren? 


Die ausserordentliche Kleinheit der Suprarenindosen, die 
dem Gesagten zufolge geniigen, um bei intravendser Application 
eine kriiftige Blutdrucksteigerung herbeizufiihren, bietet die 
Erklirung dafiir, dass Abel einen Theil seiner Priiparate und 
zwar die minder gereinigten wirksam fand. 

Ich habe bereits oben darauf hingewiesen, dass Epinephrin- 
Niederschlige, insbesondere wenn sie in concentrirten Supra- 
reninidsungen ausfallen, regelmiissig nicht unerhebliche Mengen 
Suprarenin einschliessen und sich selbst durch andauerndes 
Waschen nicht immer davon befreien lassen. Es kann dem- 
zufolge nicht auffallend erscheinen, dass die, wie Abel aus- 
driicklich hervorhebt, «rohen» Pikrate des Epinephrins auch in 
ziemlich kleinen Dosen kriiftig blutdrucksteigernd wirkten (5S, 329), 
Vebrigens gibt Abel auf Grund seiner Analysen’ selbst an, 
dass das wirksame Pikrat noch mit verschiedenen Substanzen 
verunreinigh sel». 

Anders verhiilt) es sich mit einem etwa 10 Mal wirk- 
sameren von Abel dargestellten «Bisulfat». Zur Darstellung 
dieses Priiparates ging Abel nicht vom Pikrinsiiure-Nieder- 
schlag aus, wie man es bei Priifung einer durch Pikrinsiiure 
fillbaren Substanz zuniichst erwarten wiirde, sondern vielmelir 
von dem, wie er angibt, noch tiberaus wirksamen Filtrate der 
Pikrinsiiurefillung (S. 338). Das Filtrat wurde mit Essigiither 
ausgeschiittelt und die Essigiitherl6sung nach Zusatz von alko- 
holischer Schwefelsiiure mit dem 4—6fachen Volumen Aethy!- 
iither geffillt, (S. 330). Dieses Priiparat bewirkte, einem Hunde 
Intravenods injicirt, in einer Menge von O,Q00018 g pro Kilogramm 
Korpergewicht eine Drucksteigerung von 16 mm., in der 5—6- 
fachen Menge, also etwa 00,0001 g pro Kilogramm, eine sehr 
bedeutende und lang anhaltende Blutdrucksteigerung. 

Man kann sich nun leicht davon iiberzeugen, dass, trotzdem 
das Suprarenin in reinem trockenen Zustande Essigither 
kaum lOslich ist, beim Ausschiitteln einer concentrirten sauren 
Losung mit Essigiither nicht unerhebliche Mengen Suprarenin 
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i) den wasserhaltigen Essigiither tibergehen. Das Suprarenin 
wird durch Aether leicht aus seinen Lésungen  gefiillt. Bei 
dem Vorgehen Abel's musste das aus dem physiologisch sehr 
wirksamen Pikrinsiiure-Filtrat durch Essigiither aufgenommene 
suprarenin durch den Zusatz von viel Aether nebst anderen 
in Aether unldslichen Substanzen niedergeschlagen werden. 
f- ist demnach leicht verstiindlich, dass Abel den Aether- 
niederschlag, der jedenfalls viel Suprarenin§ enthielt, kraftig 
bjuitdrucksteigernd fand. Was die Wirksamkeit des Priiparates 
betrifft, erinnere ich daran, dass die von mir dargestelite 
Suprarenin-Eisenverbindung bei einem Hunde bereits einer 
Hasis von 0.000017 pro Kilogramm Thier die maximate Gefiiss- 
wirkung herbeifiihrte, und dass, wie aus meiner friiheren Arbeit!) 
hervorgeht, Mengen von 0,000025 des freien Suprarenins bet 
Kaninchen den Druck miichtig in die Hohe trieben. 

Als Abel dieses «bisulfat» analysirte, fand er in’ der 
That, gegentiber der berechneten Formel des Epinephrin-Bisulfats, 
cin Deficit von etwa 4°/o Kohlenstoff, was er durch Aufnahme 
von Molekiil Wasser erkliirt.?) 

Das aus dem Pikrinsiiure-Niederschlag dargestellte 
bisulfat wird gleichfalls als <wirksam» bezeichnet: doch werden 
keine darauf beziiglichen experimentellen Daten angefithrt. Auch 
in diesem Falle musste bei der Darstellung vom Pikrinsiiure- 
Nlederschlag mitgerissenes Suprarenin dem durch Actherfiillung 
dargestellten Bisulfat anhaften. 

Als weitere physiologisch active Priiparate werden das 
Lpinephrin-Hydrochlorat und -Hvdrobromat angefiihrt. 
Hieselben wurden aus der Losung des wirksamen Pikrats in 
Lssigiither durch Versetzen mit alkoholischer Losung von Chlor- 
oder Bromwasserstoffsiiure erhalten. Auch die physiologische 
Wirksamkeit dieser Priiparate erkliirt) sich ungezwungen aus 
einer Beimengung von Suprarenin, welches eben allen Nieder- 
schlagen anhaftet. Ueber die wirksame Minimaldosis dieser 
Priparate wird nichts mitgetheilt. Dass aber die physiologische 


*) Der Stickstofigehalt wurde nicht bestimmt. 
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Wirksamkeit keine allzugrosse war, ergibt sich aus dem Un- 
stande, dass ein Kaninchen die intravenése Injection von 3% tng 
Kpinephrin-Hydrochlorat, ein anderes eine einmalige Injection you 
00—b60 mg des Salzes vertrug und erst durch eine zweite nacl)- 
folgende gleiche Dosis getédtet wurde. (S. 354). [ch 
meinen friiheren Versuchen?!) ein Kaninchen nach einer Dosis 
yon ming Suprarenin augenblicklich zu Grunde gehen. 

Aus den angefiihrten Thatsachen ergibt) sich also, das- 
Abel's) Epinephrin und die brenzcatechinihbnliche 
Substanz, das Suprarenin, durchaus verschiedene 
Substanzen sind und dass die blutdrucksteigernde 
Wirkung nur dem Suprarenin eigenthtimlich ist. 

Ks kann demnach nicht befremden, dass Abel's Analysen- 
zahlen, die ihn zur Aufstellung der Epinephrin-Forme| 
C,,H,, NO, fiihrten, von meinen analytischen Ergebnisse, 
die sich auf das Acetylprodukt des Suprarenins beziehen, 
gimzlich abweichen. 

Wie ich seinerzeit: hervorgehoben habe, geht aus dem 
Umistande, dass meine Analysenzahlen innerhalb ziemlich weiter 
Grenzen schwankten, hervor, dass ich keine chemisch volliz 
einheitlichen Priiparate Hiinden hatte. Wenn ich trotzdem 
eine, wenn auch nur vorliufige Muthmassung tiber die chemische 
Constitution des Suprarenins ausgesprochen habe, so geschal) 
dies nur mit aller Reserve und wesentlich, um dem Bediirfniss 
zu gentigen, die gefundenen chemischen Thatsachen in einen 
moeglichst einfachen Ausdruck zusammenzufassen. Wie wiin- 
schenswerth es wiire, bessere Anhaltspunkte zur Beurtheilung 
der Constitution des Suprarenins zu gewinnen, kann Niemand 


S. Be. 
2) Die von Abel fiir das Epinephrin aufgestellte muthmasslichec 
Constitutionsformel 
CH, 


\ 
C,H,  G.CH(OH). (OH), 


dass das Epinephrin mit der brenzcatee|uin- 
yrarenin, nichts gemein hat, unhaltbar 


ist durch den Nachweis 
ahnlichen substanz, dem 
worden. 
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ebhafler empfunden haben, als ich. Leider erfiillt Abel's in 
anderer Richtung interessante Mittheilung diesen Wunseh nicht. 
Aber es war denkbar, dass sie wenigstens zur Aufkliirung 
meiner sChwankenden Analysenresultate beitragen konnte. 

Da das Acetylepinephrin der Acetylverbindung des Supra- 
renins In seinem Verhalten gegen Losungsmittel jihnlich ist, 
erschien es nicht ausgeschlossen, dass eine Beimengung von 
\cetvlepinephrins an der mangelhaften Ueberemstimmung der 
Analysen meiner Acetylprodukte mitschuldig war. 

Abel gibt an, dass die Nebennieren nur etwa O,OL °%o 
Epinephrin. enthalten, wiihrend ich die Menge des Suprarenins, 
wie oben erwiihnt, nach der Fiirbekraft der Eisenreaction auf 
O1—O417%o schiitze. Ich habe gefunden, dass ein nach der 
Zinkmethode dargestelltes Suprareninpriiparat, das besonders 
reich Epinephrins war, in’ Wirklichkeit) nur 1,2 ° davon 
enthielt. 4) Es ist demzufolge zweifelhaft, ob gerade eine Bel- 
menging von Epinephrin jene analytischen Abweichungen ver- 
anlasst hat. Immerhin beabsichtige ich, sobald es mir gelungen 
sein Wird, ausreichendes Versuchsmaterial sammeln, epi- 
uephrinfreies Suprarenin in Gestalt’ der Acetylverbindung der 
Analyse) zu unterzichen, sowie auch die quantitativen Ver- 
suche auf die oben beschriebenen Suprarenin-Eisenverbindungen 
wiszudehnen. 

Strassburg i. Els., Dezember 1899. 

1) Die sehr concentrirte (25°%oige) Lésung wurde mit sehr ver- 
diinntem Ammoniak unter sorgfiiltiger Vermeidung eines Ueberschusses 
gefillt, der Niederschlag auf einem sewogenen Filter gesammelt, mit wenig 
Wasser gewaschen, getrocknet und gewogen. Im Filtrate wurde die 
Trockensubstanz bestimmt. 
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Kommt in der Sepia-Schulpe Cellulose vor? 
Von 


Fr. N. Schulz. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Jena. |Chemische Abtheilung. } 


(Der Redaction zugegangen am 1. Januar 1900.) 


Ambronn?) hat die Meinung ausgesprochen, dass in 
den sogenannten Sepiaknochen neben dem Chitin eine Cellu- 
lose vorhanden sel. Er stiitzt sich hierbei einmal auf das 
Verhalten der durch Siiure entkalkten organischen Stiitzsubstanz 
gegen Jod und Schwefelsiure, sowie gegen Chlorzinkjodlésung, 
Sodann macht er aber auch die Angabe, er habe durch 
Schweitzer sches Reagens diese Cellulose isolirt. Beim An- 
siituren des) Kupferoxydammoniakauszugs mit) Salzsiiure 
stand ein fener, langsam sich absetzender Niederschlag, der 
mit ChlorzinkjodlOsung die charakteristische Violettfirbung er- 
gab». Eine weitere Untersuchung dieses Niederschlages find 
nicht statt. 

Inzwischen haben die Untersuchungen von Krawkow *) 
und von K. Zander’) gezeigt, dass die erwihnten Farben- 
reactionen mit Jod fiir eine Anwesenheit von Cellulose neben 
Chitin nicht als beweisend angesehen werden konnen. Aber 
auch dem zweiten Stiitzpunkt Ambronn’s. fiir seine Ansichi 
konnten Krawkow sowohl wie Zander sich nicht anschliessen. 
Krawkow sagt nur: «Es ist uns nicht gelungen, die Celluloze 
in dem Chitin nachzuweisen, und sind wir demnach eher ze- 
neigt, an deren Vorhandensein bei den genannten Mollusken 


1) Ambronn, Mittheil. aus d. zool. Station zu Neapel. Bd. IX. 
S. 475—+78, 1890. 

2) N. P. Krawkow, Ueber verschiedenartige Chitine. Zeitsclir. 
f. Biologie, N. F., Bd. 11, S. 177—198, 1892. 

3) KE. Zander, Vergl. u. krit. Untersuch. z. Verstandniss d. Jod- 
reaction des Chitins. Pfliiger’s Archiv, Bd. 66, S. 545—573. 
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yu zwelfeln.» Zander macht direkt die Angabe, dass es 
iin nicht gelungen sei, mit Kupferoxydammoniak, «selbst unter 
den giinstigsten Bedingungen,» Cellulose aus Sepiaknochen zu 
isoliren. «leh zweifle nicht daran, dass Ambronn_ einen 
Niederschlag mit Salzsiiure in dem Kupferoxydammoniak  er- 
halten hat, glaube aber, dass dieser Niederschlag auf Verun- 
reinigungen durch Cellulose zurtickzufiihren ist. Die Bertihrung 
mit Cellulose, wie Leinwand und Filtrirpapier, ist ja bei dem 
Reinigungsprocess des Chitins kaum zu vermeiden. » 

Diese Erklirung der Angabe Ambronns kann_ nicht 
als ausreichend betrachtet werden. Ambronn sagt an der 
hetreffenden Stelle: «Die gewaschenen und getrockneten Schulpe 
wurden gepulvert, sodann entkalkt, frisch dargestelltem 
Kupferoxydammoniak extrahirt und die abfiltrirte Losung mit 
Salzsiiture ausgefiillt.» Von einem Reinigungsprocess des Chitins 
ist also nicht die Rede und es ist nicht anzunehmen, dass bet 
den -beschriebenen Manipulationen eine Verunreinigung mit 
Leinwand oder Filtrirpapier stattgefunden hat, da eine Filtration 
unnothig und wegen der bestehenden Gefahr auch sicher unter- 
lassen worden ist. Auch ist der durch Salzsiiure erzeugte 
NMederschlag offenbar nicht unbedeutend gewesen, da Ambronn 
empliehlt, «gréssere Mengen der thierischen « Cellulose» darzu- 
stellen und eine eingehendere chemische Untersuchung dieses 
Korpers vorzunehmen ». 

Durch Herrn Prof. Biedermann auf diesen Widerspruch 
wimerksam gemacht, habe ich es versucht, eine Aufklirung 
fiir denselben zu finden. 

Zur Untersuchung gelangten gewoOhnliche kiufliche ossa 
seplae (von Merck bezogen). An denselben lassen sich mecha- 
nisch zwei Schichten scheiden: eine harte, spréde Schicht, 
welche die Matrix der Schulpe darstellt, und eine weiche, pordse 
Schicht, in der bekannten, diusserst zierlichen, zelligen Structur. 
beide Theile enthalten neben einer organischen Grundsubstanz 
grosse Mengen von anorganischen Salzen und zwar vorwiegend 
kohlensauren Kalk. In Bezug auf die organische Grundsubstanz 
verhalten sich die beiden Theile der Sepia-Schulpe verschieden. 
beiden Theilen gemeinsam ist, wie schon liingst bekannt, eine 
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reichliche Menge von Chitin, das bei Siurespaltung Glykosamin 
liefert. Die Chitinmenge ist so reichlich, dass Krukenberg? 
die Sepla-Riickenschilder als am besten geeignet zur Reindar- 
stellung des Chitins empfiehlt. 

Withrend aber der weiche, pordse Theil als organische 
Grundsubstanz anscheinend ausschliesslich Chitin enthiilt, weis! 
der harte, die Matrix darstellende Theil neben dem Chitin 
grosse Mengen von Eiweiss auf. Behandelt} man harten 
Theil der Schulpe nach dem Entkalken mit) Salzsiiure mit 
verdiinnter Natronlauge, so gehen grosse Mengen von Eiweiss 
in Losung, was schon aus der starken Biuretreaction ersich!- 
lich ist, welche dieser Auszug gibt. Durch Neutralisation mit 
Salzsiture wird ein Niederschlag hervorgerufen, welcher sich 
im Ueberschuss von Salzsiiture nur zum Theil auflost. 

Dieser Niederschlag gibt die gewohnlichen Etweiss- 
reactionen, Biuret, Millon, Nanthoproteinsiiure, Adamkiewicz. 

Dieses Kiweiss ist urspriinglich nicht in dieser in’ Alkali 
loslichen Form vorhanden, sondern anscheinend an irgend einen 
anderen Complex gebunden, aus welcher bindung es durch die 
beim Entkalken angewandte Siure frei gemacht wird. Dies 
geht daraus hervor, dass durch direkte Extraction ohne vor- 
heriges Entkalken mit Saure, auch wenn man Feinsle 
pulverisirt hat, sich nur Spuren von Eiweiss extrahiren lassen. 
Das durch die Siiture frei gemachte Eiweiss ist in Saure  vollig 
unloslich, denn die beim Entkalken angewandte Siaure gill! 
keine Biuretreaction. 2) 

Das durch die Saiure frei gemachte Eiweiss durcli 
die EKinwirkung der Natronlauge sehr leicht verindert. Liss! 
man die Natronlauge (1—2°/o) nur kurze Zeit) einwirken, so 
ist der beim Neutralisiren entstehende Niederschlag im Ueber- 
schuss von Salzsiiure so gut wie unlodslich. Je linger man 
die Lauge einwirken liisst, desto geringer ist) der in) 
unlésliche Antheil, bis er schliesslich ganz verschwindet, namen!- 
lich beim Einwirken heisser Natronlauge. Der Neutralisations- 

1) Vergl. physiol. Vortrage, Bd. I, 5. 200, 1886. 


2) Ber der Biuretprobe muss natiirlich von dem durch Alkalizusa‘z 
ausgefiillten Calciumoxyd abfiltrirt werden. 
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niederschlag bleibt jedoch auch bet lingster Einwirkung der 
\atronlauge bestehen. Das, sei es durch Neutralisation, sei es 
durch Siiureitiberschuss, gefiillte Eiweiss zeigt grosse Neigung 
Verquellen, so dass sich der Isolirung durch Filtration 
und dem Auswaschen auch durch Decantation grosse Schwierig- 
keiten entgegenstellen. 

Das Kiweiss lisst sich jedoch leicht in Form einer Kupfer- 
verbindung gewinnen. Setzt man zu der alkalischen Losung 
des Eiweisses Kupferoxyd hinzu und neutralisirt nunmehr mit 
Silzsiiure, so erhailt man einen feinen, blaugriinen Neutralisations- 
niederschlag, der sich leicht abfiltriren, auswaschen und trocknen 
lisst. Der Niederschlag zeichnete sich durch einen ausser- 
ordentlich hohen Kupfergehalt aus, der bis zu 20°/o betrug. 
ks kommt also diesem Eiwetss cin sehr hohes Basenbindungs- 
vermogen zu, was wohl darauf zuriickzufiihren ist, dass das- 
urspringlich gebundener Form vorhanden war. 

Kupferniederschlag stellt nichts Einheitliches dar, 
sondern ein Gemenge, denn es ergaben sich keine constanten 
Werthe fiir den Kupfergehalt. 

Durch einen Ueberschuss von Salzsiiure wird das Eiweiss 
wieder fret und es wird dadurch wieder in einen in Siiure 
ljslichen und einen unl6slichen Antheil getrennt, 

Gegeniiber Ammoniak verhilt sich das Eiweiss der Sepia- 
Schulpe ganz analog. Auch im Schweitzer schen Reagens 
ist es naturgemiiss lOslich, und aus dieser Losung durch Neu- 
lralisation mit Salzsiiure als Kupferverbindung fallbar. 
Zerlegen mit Salzsiiture im Ueberschuss bleibt) ebenfalls 
Theil des Eiweisses ungel6st, der also wohl im Stande ist, 
Cellulose vorzutiiuschen. 

In dem weichen Theil der Sepia-Schulpe lasst sich von 
diesem Eiweiss nichts nachweisen. 

Aus dem Vorstehenden ergibt) sich die Erkliirung des 
Widerspruchs zwischen der Angabe von Ambronn. cinerseits 
und von Krawkow und Zander andererseits. Man erhilt in 


1; Die von Harnack untersuchten, aus gewOhnlichem Eiweiss 
vargestellten Kupferalbuminate enthielten und Cu. Zeitsehr. 
physiol. Chemie, Bd. V. S. 198. 
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der That durch Uebersiiuren des Kupferoxydammoniakauszuys 
der ganzen Schulpe einen Niederschlag, der jedoch nich! 
Cellulose, sondern Eiweiss ist. 

Ambronn gibt an, dass dieser Niederschlag sich mit 
Chlorzinkjod violett fairbe, und findet darin seine Hauptstiitze 
fiir die Annahme des Vorkommens von Cellulose. In der That 
kann man beim Anstellen dieser Probe mit fraglicher 
Niederschlag violett schimmernde Fiérbungen erhalten, fiir 
wohnlich nimmt derselbe jedoch die braune Fiirbung der Jod- 
eiweissverbindungen an. 

Der Niederschlag besteht aber auch nicht) aus einer 
Gemenge von Eiweiss und Cellulose. Denn erstens kann 
man aus dem verdiinnter Natronlauge bis zum Ver- 
schwinden der Biuretreaction extrahirten, entkalkten, harten 
Theil der Schulpe durch nachtriigliche Extraction — mit 
Schweitzer schem Reagens keinen in Siiure unl6slichen Theil 
mehr in Losung bringen. ZAweitens ist der beim direkten 
Extrahiren mit Schweitzer schem Reagens erhaltene siiure- 
unlosliche Niederschlag in den geringsten Spuren von Natron- 
lauge vollstiindig losheh. Drittens hat der ziemlich tiber- 
fliissige Versuch, durch Siiturespaltung reducirenden Zucker aus 
dem fraglichen Niederschlag zu erhalten, ein vollig negatives 
Krgebniss. 

Dass Krawkow und Zander diesen. siitureunloslichen 
Niederschlag nicht erhielten, kann einmal daran gelegen haben, 
dass der harte Theil der Schulpe nicht mit) zur Extraction 
kam.!) Sodann ist aber auch zu beriicksichtigen, dass durcli 
Kinwirkung des Alkali das Eiweiss vollstiindig siiure- 
lOsliche Form umgewandelt) werden kann. 

Das angenommene Vorkommen von Cellulose bei Mollusken 
ist also auf einen Trrthum zuriickzutiihren. 


Jena, den 381. December 1899. 
1) Die Extractionshedingungen sind fiir den harten', compacten 


Theil ungiinstig, so dass man feinstens zerkleinern und griindlich extra- 
hiren muss. 
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Ueber die Reduction des Cholesterins zu Koprosterin im 
menschlichen Darmkanal. 
Von 
Dr. Paul Miiller, 
Assistent am Institut. 


(Aus dem hygienischen Institut der Universitat Graz.) 


(Der Redaction zugegangen am 2. Januar 1900.) 


Unter dem Namen «Koprosterin» hat Bondzynski!) 
zuerst. einen cholesterinartigen) Korper  beschrieben, welcher 
einen regelmiissigen Bestandtheil normalen menschlichen 
Faeces bildet, und welcher, wie weitere im Verein mit 
Humnicki?) angestellte Untersuchungen ergaben, als ein 
Reductionsprodukt) des Cholesterins, niimlich als ein Dihydro- 
cholesterin angesprochen werden muss. Dasselbe unterscheidet 
sich in einigen nicht unwesentlichen Punkten von seiner Mutter- 
substanz: es krystallisirt in langen feinen Nadetn, ist, im Gegen- 
satz zum Cholesterin, leicht l6slich in kaltem absoluten Alkohol, 
seine LOsung ist rechtsdrehend. — 24°). Die gewohn- 
lichen Farbreactionen des Cholesterins zeigt der neue Korper 
zwar, aber mit einigen geringen Abweichungen. Ferner besitzt 
derselbe nicht, wie das Cholesterin, die Fiihigkeit, Brom oder 
Jod zu addiren, und schmilzt schon bei 95—96°, wiihrend der 
Schmelzpunkt des Cholesterins bekanntlich bet 145° liegt. 

Inwieweit dieser neue Koérper mit dem von Flint schon 
in den sechziger Jahren beschriebenen Stercorin  identisch 
ist, wollen wir hier nicht untersuchen und verweisen dies- 
beziiglich auf die in dieser Zeitschrift gefiihrte Controverse der 
Autoren. Jedenfalls geht aus Flint’s erster Beschreibung seines 
Stercorins soviel hervor, dass es sich um einen, die Farb- 
reactionen des Cholesterins darbietenden Ko6rper handelte, der, 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 1896, S. 478. 
2) Diese Zeitschrift. Bd. XXII. 


wie das Koprosterin, aus einer Oligen Mutterlauge langsam_ in 
feinen Nadeln auskrystallisirt, and dessen Schmelzpunkt wei 
niedriger liegt, als der des Cholesterins. 

Aus der Thatsache nun, dass das nur im 
menschlichen Kothe, nicht aber in’ der Galle und anderen 
normalen und pathologischen) Korperfliissigkeiten und ebenso- 
wenig in den Organen und Geweben zu finden ist, welche 
vielmehr nur Cholesterin enthalten, folgerten Bondzynsk i 
und Humnieki mit Recht, dass die Umwandlung des letzteren 
zu Koprosterin: aller’ Wahrscheinlichkeit nach im) Darmkana! 
vor sich gehen dirfte. In der That gelang es ihnen auch, zu 
zeigen, dass per os eingefiihrtes Cholesterin den menschlichen 
Korper zum gréssten Theil nicht als) solches, sondern als 
Koprosterin wieder verliisst, also wiihrend seines Durchganes 
durch den Darmtract einem Reductionsprocess unterliegt, welcher 
zur Anlagerung von 2) Wasserstoffatomen. fiihrt. 

Ks ist nun gewiss ausserordentlich naheliegend, diese 
Veriinderung des Cholesterins direkte Beziehung zu den 
Processen der Eiweissfiiulniss im Darme zu bringen, bet welchen 


ja auch Reductionsvorgiinge eine grosse Rolle spielen, wie das 


Auftreten) von Methan, Wasserstoff, Schwefelwasserstoff ete. 
heweist. Da jedoch der Versuch, das Cholesterin in-vitro 
durch Fiiulniss in Koprosterin. tiberzufiihren, nicht Erfolg 
begleitet war, und andere Griinde fiir ihre Annahme von den 
Autoren nicht beigebracht werden, so kann derselben doch nur 
der Werth einer — wenn auch sehr plaustblen — Hypothese 
heigemessen werden, und es erscheint demnach berechtigt, sich 
nach entscheidenden Beweisen fiir oder gegen dieselbe um- 
zusehen., 

Ks ist dies um so nothwendiger, als Flint,!) der die 
UCimwandlung des Cholesterins in Stercorin ebenfalls im Darm- 
kanal vor sich gehen liisst, gleichwohl zu einer anderen Aul- 


fassung der Ursachen dieses Processes gelangt ist. Da er 


niimlich fand, dass der Koth gesunder Menschen stets nur 


Stercorin enthalte. wiihrend sich im Meconium wie im Koth 


1) Americ. Journ, of med. Sc. N.S. LAXXVIIL (Referat). — Zeitschr. 
physiol. Chem., Bd. — New-York Medical Journal 1897. 
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von hungernden (im Winterschlaf gelegenen) Thieren stets 
Cholesterin. vorfindet, so nahm er an, «dass diese Veriinderung 
auf den Processen der Darmverdauung beruht», also ein Resultat 
der phvstologischen Thiitigkeit’ der Darmschleimhaut sei, welche 
un Hungerzustand pausire. 

Ks ist nun nieht schwer, die Entscheidung zwischen 
diesen beiden Annahmen zu treffen. Sind es thatsiichlich, wie 
bondzvnski und Humnicki glauben, die Processe der Darm- 
Hiulniss, welche die Umwandlung des Cholesterins in) Kopro- 
-lerins veranlassen, so muss die letztere nothwendiger Weise 
vusbleiben, wenn durch irgend welche Um*stiinde die Darm- 
(finlniss aufgehoben, oder wenigstens auf ein Minimum reducirt 
wird, und es muss dann das unveriinderte Cholesterin durch die 
Faeces zur Ausscheidung gelangen. 

Nun ist) bekanntlich eines der wirksamsten Mittel, die 
Kiweissfiiulniss im Darme einzuschriinken, die absolute Milch- 
duit. “Senator und Baginski haben schon vor mehr als 
20 Jahren darauf hingewiesen, dass in den Stiihlen von Kindern, 
die mehrere Tage bis Wochen alt sind, weder Indol noch 
Phenol nachgewiesen werden kann, und ebenso bekannt ist 
ex, dass die Ausscheidung der Aetherschwefelsiiuren im Harn 
beim Erwachsenen durch reine Milchkost sehr erheblich herab- 
vedriickt wird, beides Thatsachen, die sich durch eine Hemmung 
der Fiiulnissprocesse im Darme erkliiren. 

Lim daher tiber die oben aufgeworfene Frage nach dem 
Lintluss der Darmfiiulniss auf die Koprosterinbildung Aufschluss 
zit erlangen, war es nur nothwendig, den Milchkoth darauthin 
zit untersuchen, ob derselbe unverindertes Cholesterin, oder 
dessen Reductionsprodukt, das Koprosterin, enthalte. War das 
erstere der Fall, dann war die HRichtigkeit der von Bond- 
zynski und Humnicki gemachten Annahme so gut wie er- 
Wwiesen, wihrend gleichzeitig die Flint'sche Erklarung als un- 
zureichend fallen gelassen werden musste, da sie nicht im 
stande ist, anzugeben, warum trotz der kriaftigen Verdauungs- 
‘hitigkeit der Darmschleimhaut, die sich nach Aufnahme von 
Milch, wie von jedem anderen Nahrungsmittel zweifellos ein- 
stellt, Cholesterin im Kothe vorhanden sein sollte. 
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Ich habe nun eine Reihe von Milchkothen, die theils von 
Siiuglingen, theils von Erwachsenen herriihrten, auf die An- 
wesenheit von Cholesterin (bezw. Koprosterin) gepriift und 
habe zum Vergleiche auch Fleischkoth und Koth von gemischter 
Nahrung mit in die Untersuchung einbezogen. 

Ks war zwar schon nach den Angaben iilterer Autoren. 
wie Uffelmann,!) Wegscheider,?) Zweifel3) A., nach 
welchen aus Siiuglingsfaeces und aus Meconium  regelmiissiy 
rhombische Krystalltafeln dargestellt’ werden) konnen, welche 
die bekannten Farbreactionen mit) concentrirter Schwefelsiiure 
resp. mit) Jod und Schwefelsiiure geben, sehr wahrscheinlich, 
dass es sich hierber um Cholesterin und nicht um dessen Re- 
ductionsprodukt gehandelt) hatte. Da jedoch diese Angaben 
siimimtlich aus einer Zeit’ herstammen, zu welcher man auch 
im Kothe des) Erwachsenen nur Cholesterin gefunden haben 
wollte, wiihrend man eine Umwandlung desselben im = Darm- 
kinal als durchaus irrig abweisen zu miissen glaubte, und di 
ferner Schmelzpunktbestimmungen an dem cholesterinihnlichen 
Korper der Siuglingsfaeces, soweit ich finden konnte, nicht 
ausgefiihrt waren, so schien es mir, mit) Riicksicht auf unsere 
Frage, nicht tibertliissig, diese Licke auszufiillen und die 
Identitiit desselben mit Cholesterin sicher stellen. 

Leber das diesbeziigliche Verhalten des Milchkothes vom 
Krwachsenen konnte ich Angaben in der Litteratur tiber- 
haupt micht auftinden., 

Zur Isolirung des Cholesterins resp. Koprosterins bediente 
ich mich mit) gutem Erfolg der jiingst von C. Virchow*) 
empfohlenen Methode, bei deren genauer Einhaltung es in der 
That leicht) gelingt, die sonst liistigen Aetheremulsionen 
giinzlich zu vermeiden. 

dO g Fett (bezw. Aetherextract der Faeces) werden mil 
einer Mischung von 20 ¢ Aetzkali, 50 g absolutem Alkohol und 
20 com. Wasser in einem Koélbchen mit aufgesetztem Trichter 


1) Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 28. 

2) Veber die normale Verdauung bei Saéuglingen, Berlin, 1875. 

3) Archiv f. Gyniikol., Bd. VIL. 

4, Zeitsehr. f. Unters. d. Nahrungs- und Genussmittel, 1899, Nr. 7 
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25 Minuten lang auf dem Wasserbade verseift, auf 40° ab- 
vekiihit, mit 300 cem. Wasser versetzt und nach dem volligen 
irkalten dreimal mit je 500 cem. Aether ausgeschiittelt. Die 
vereinigten Destillationsriickstiinde werden noch einmal mit 


0.5 ¢ Aetzkali 5 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt, auf 


20 com. eingeengt, mit 30 ecm. Wasser versetzt und zweimal 
mit je 100 cem. Aether extrahirt. 

Das so erhaltene Produkt wurde stets zwei- bis dreimal 
aus heissem Alkohol umkrystallisirt, ehe es zur Schmelzpunkt- 
hestimmung verwendet wurde. 

In Folge seiner leichten Léslichkeit in’ kaltem Alkohol 
scheidet sich das Koprosterin nur ziemlich langsam aus der 
alkoholischen Mutterlauge aus, withrend das Cholesterin schon 
in wenigen Minuten vollstiindig auskrystallisirt. Zugleich mit 
dem Koprosterin schied sich auch bet meinen Versuchen die 
von Bondzynski und Humnicki beschriebene dlige, dick- 
liissige, nicht krystallisirende Masse aus, die ich, wenn Cho- 
lesterin. zugegen) war, gewohnlich vermisste. Nur einem 
Kalle (Nr. 7) war dieselbe reichlich vorhanden, und war. viel- 
leicht) die Ursache davon, dass das Cholesterin§ Inner liingere 
Zeit als gewohnlich zur Abscheidung brauchte: nachdem das- 
selbe aber einmal von der Mutterlauge getrennt war, verhielt 
es sich beim weiteren Reinigen vollkommen_ typisch. 

Die Ergebnisse meiner Versuche sind in der beiliegenden 
kleinen Tabelle (Seite 134) zusammengestellt. 

Wie aus derselben hervorgeht, konnte aus Milchkoth, 
vleichgiltig ob er vom Siitugling oder vom Erwachsenen 
herriihrte, stets unveriindertes Cholesterin gewonnen 
werden, withrend Fleischkoth und Koth von gemisehter Nahrung 
nur Koprosterin enthielt. Bei der mikroscopischen Untersuchung 
der ersten Mutterlaugen fanden sich in Fall 1—6 stets nur die 
lypischen Cholesterintafeln; in Fall 7 waren ausserdem noch 
<pirliche nadelf6rmige Krystalle zu sehen, welche jedoch gegen- 
liber den sehr reichlich vorhandenen Cholesterinkrystallen ganz 
in den Hintergrund traten. Mit Riicksicht darauf, dass diese 
Nadeln stellenweise zu charakteristischen Bischeln gruppirt 
waren, ist es nicht unwahrscheinlich, dass dieselben aus 
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—— — 
Nr. Koth Schmelzpunkt Aussehen 
2 Mal umkrystallisirt, 144—145,5° perlmutterglinzende 
3 » 145 rhomb. Plittchen 
| | | 
2 144.5 ° 
3 145—145.5 
| 
3. hlaschenkind » 144,5—145,5 ° 
Mecontum 3 143 ° 
Saugkalb » > 145—1-46 ° 
Milehkoth von 143.50 
3 » 144.59 —145 
(3 Tage je | | 
Michkoth von Er- 1430 | 
i. wachsenen | 
(2 Tage je 62 1) | 
Fleischkoth Meine bischelformig 
8. 3 » 95,5—96° |’ oprostir 


von Erwachsenen angeordnete Nadeln , 


Koth von gemischter 
Kost Krwachsener 


Koprosterin) bestanden. Es braucht wohl kaum— gesagt zu 
werden, dass dieser Befund durchaus nicht geeignet ist, die 
von Bondzynski und Humnicki ausgesprochene Hypothese, 
die, wie man sieht, durch unsere Versuche eine vollstiindige 
Bestaitigung erfahrt, irgendwie zu entkriiften. Ist ‘es ja doch: 
bekannt, dass durch die absolute Milchdiiit beim Erwachsenen 
die Processe der Darmfiiulniss zwar sehr bedeutend einge- 
schriinkt, aber niemals vollstiindig aufgehoben werden 
konnen, wie ja auch die Aetherschwefelsiiuren im Harne dure! 
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dieselbe nie giinzlich zum Verschwinden zu bringen sind. Es 
kann daher nicht Wunder nehmen, wenn dem entsprechend 
auch bet mehrtiigiger Milechkost ein kleiner’ Bruchtheil des 
Cholesterins der Reduction zu Koprosterin unterliegt, wahrend 
die Hauptmasse desselben unveriindert durch die Faeces aus- 
veschieden wird. Wie gross dieser Bruchtheil austallt, dies 
mag von verschiedenen, nicht immer klar zu tibersehenden 
und aueh nicht immer in demselben Sinne  einwirkenden 
Nebenumstiinden, wie von der Menge der aufgenommenen 
Mileh, von der Menge des vorhandenen Cholesterins, von der 
Zeit, welche dasselbe im Darmkanale verweilt, von dem je- 
weiligen Zustande des letzteren w. abhiingen: so ist) es 
auch nicht ausgeschlossen, dass unter gewissen Bedingungen 
trotz Milchdiéit die Faulnisprocesse im Darminhalt stark genug 
bleiben kOnnten, sitimmitliches Cholesterin zu reduciren. 
ks scheint dies wenigstens einem von untersuchten 
halle eingetreten sein, bet welchem sich kurz nach 
beginn des Milchgenusses leichte Verdauungsstorung cinstellte, 
und bet welchem im (iibrigens sehr undeutlich abgegrenzten) 
Kothe kein Cholesterin gefunden wurde, Es ist nicht) uowahr- 
scheinlich, dass dabei auch die kurze Zeitdauer des Versuches 
es handelte sich um eine nur eintigige Milchperiode — 
eine Rolle -gespielt hat, indem = dieselbe vielleicht nicht aus- 
reichend war, um eine durchgreifende Aenderung der 
Bacterienflora des Darmes und damit in den chemischen Um- 
setzungen, die sich daselbst abspielen, hervorzurufen. 

Dass im Meconium, wie auch Flint fand, nur Cholesterin 
gefunden wird, ist bei dem Fehlen der bacteriellen Zersetzungen 
lin fOtalen Darmkanal nur eine ganz selbstverstiindliche Folge- 
rung der in Rede stehenden Hypothese. 

Zum Schlusse erlaube ich mir, Herrn Prof. Prausnitz 
das stete fOrdernde Inieresse, das er dieser Arbeit zutheil 
werden liess, meinen besten Dank auszusprechen. 


Graz, den 29. December 1899. 
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Ueber die Vertheilung des Stickstoffs im Eiweissmolekiil. 
Il. Mittheilung, 


Von 


cand. med. Walther Hausmann (aus Meran). 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg. Neue Folge Nr. 25.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. Januar 1900.) 


I. 

Vor eimiger Zeit habe ich iiber Untersuchungen berichtet, | 
welche den Zweck verfolgten, eine vorliutge Vorstellung tiber 
die Bindungsweise des Stickstoffs in den thierischen Protein- 
korpern zu gewinnen, und zwar bestimmte ich nach Zerlegung 
mit Salzsiiure neben dem Gesammtstickstoff 1. den Form 
von Ammoniak abgespaltenen Stickstoff, 2. den Stickstoff der 
basischen, durch Phosphorwolframsiiure fillbaren Verbindungen 
und 3. den festgebundenen, aber nicht) basischen Spaltungs- 
produkten angehorigen Stickstoff, 

Der Kiirze wegen habe ich, unserer augenblicklichen 
Kenntniss der Eiweisskorper entsprechend, diese verschiedenen 
Arten des Eiweisstickstoffs als: Amid-, Diamino-, Monamino- 
stickstolf bezerchnet.  Damit sollte natiirlich der Frage, ob 
sich nicht noch andere Bindungsformen des Stickstoffs im Ei- 
weiss vertreten finden, nicht vorgegrifflen werden. 


ergaben sich nun bet Untersuchung verschiedener 


Kiwetsskorper grosse Differenzen in der Vertheilung  de- 
Stickstolfs, dass es wiinschenswerth erschien, noch andere, 
namentlich reiner Form erhiltliche Eiweisskérper der Unter- 
suchung in gleicher Richtung zu unterziehen. Ich. des- 


halb auf Veranlassung von Herrn Professor Hofmeister dic 


1) Veber die Verthetlung des Stiekstoffs im Fiwetssmolekiil. Dies» 
Zeitschrift, Bd. XNVIL, 95. 
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Hindungsweise des Stickstoffs in einigen weiteren Protein- 
korpern bestimmt. 

Ks gelangten zur Untersuchung krystallisirtes Oxyhimo- 
slobin (vom Pferde), Globin (vom Pferde) und_ krystallisirtes 
Edestin (aus Hanfsamen). 

Zur Untersuchung des Oxyhiimoglobins stand mir ein nach 
Hoppe-Seyler dargestelltes Praparat zur Verfiigung. 

Das Globin wurde nach F. N. Schulz') dargestellt. 
Als Ausgangsmaterial zur Darstellung des Globins benutzte ich 
ein nach dem Verfahren von Micko*) hergestelltes Praparat. *) 
\ach diesem Verfahren gelingt es leicht, schon krystallisirtes 
Oxv- bezw. Methimoglobin in grosser Menge zu gewinnen und 
beliebig oft umzukrystallisiren. Den abfiltrirten Krystallen haftet 
aber noch salzhaltige Mutterlauge an, welche,wie Schulz her- 
yvorhebt, die Trennung des Globins vom abgespaltenen Himatin 
verhindert. Ich léste daher die abgepressten Krystalle in wenig 
\asser, wenn nothig unter Zusatz einer Spur von Ammoniak, 
und dialysirte gegen viel destillirtes Wasser, welches mehrmals 
vewechsell wurde. Die salzarme, Dialysirschlauche  ver- 
bliebene Losung wurde filtrirt und konnte dann genau nach 
Schulz auf Globin verarbeitet werden. Die Globinlosung 
wurde mit Ammoniak und Chlorammonium versetzt, der ent- 
-tandene Niederschlag einige Male durch Decantiren gewaschen, 
-odann mit Alkohol in der Hitze coagulirt und auf dem Seiden- 
liller gewaschen, bis das Filtrat keine Ammoniakreaction mit 
Vessler’s Reagens mehr gab. 

Krystallisirtes Edestin aus Hanfsamen wurde nach der 
bel Griessmayver‘) angegebenen Methode dargestellt. Ge- 
mathlene, mit Benzin extrahirte Hanfsamen wurden in LO° oiger 
NKochsalzl6sung aufgenommen, filtrirt und gegen destillirtes 
Wasser dialysirt. Nach kurzem Stehen schieden sich reich- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, 8. 449. 

2) Vergl. Spiro, Diese Zeitschrift. Bd. XXVIII, 5. 182. 

5) Ich verdanke dasselbe der Freundlichkeit des Herrn Dr. Fuld. 
4) Griessmayer, Die Proteide der Getreidearten u. s. w., 


S. 271. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 10 
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lich oktaedrische. schén ausgebildete Krystalle aus. In die 
aus dem Dialysirschlauch entleerte krystallftihrende  Fliissig- 
keit wurde festes Kochsalz eingetragen, bis der Niederschliag 
sich liste. Die filtrirte Fliissigkeit wurde abermals gege) 
destillirtes Wasser dialysirt. Das Edestin  schied sich fre) 
von amorphen beimengungen schon krystallisirt aus. Die 
Stickstoffbestimmung des trockenen, nicht bis) zur volligen 
Chiorfreiheit’) gewaschenen Priiparates ergab nach 
untersucht 18,62°/o0 und 18,44°/o, im Mittel 18,53 Stick- 
stolf, in guter Uebereinstimmung mit Ritthausen’s und 
Osborne s Analysen. 


II. Zur Versuchsanordnung. 

Wie schon friiher bemerkt, ist die von mir angewandle 
Versuchsanordnung zwar nicht ausreichend, um exacte 
Zahlen zu liefern, wie man es von der Analyse anorganischer 
Stoffe zu verlangen gewohnt ist, doch geniigt sie, wie ich mich 


jetzt neuerdings iiberzeugt habe, die quantitativen Verschieden- 


heiten der Stickstoffbindung der sicher  er- 
kennen zu lassen. Ich habe sie daher im Wesentlichen  bei- 
behalten und moéchte nur auf einige einschligige Punkte niiher 
eingehen., 

Obeleich fiir Monaminosiiuren allgemein angenommen 
dass sie durch Phosphorwolframsiiure nicht gefallt werden. 
habe ich, wohl zum Ueberfluss, um neuerdings auftauchende 
Zweifel auf ihre Richtigkeit zu priifen, die mir zugiinglichen 
Aminosiiuren, namentlich auch Phenylalanin und Aminovalerian- 
siture, in verdiinnter saurer Loésung auf ihre Fiillbarkeit mi 
Phosphorwolframsiiure untersucht, aber nur negative Resultate 
erhalten. Hingegen wird Guanidin saurer Losung. gefiilll, 
sein Stickstoff somit auch in dem an sich unwahrscheinlicher 
Kalle, dass Guanidin durch Siiure aus dem Arginincomples+ 
abgespalten wird, mit dem Stickstoff der Diaminoverbindunze: 
zusammen bestimmt. 

Ich habe weiter, um mich zu unterrichten, ob = div 
quantitative Ausfiillung der Diaminosiiuren mit Phosphorwolfrain- 
siiure aus der durch Destillation mit Magnesia vom Amidstick- 
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stolf befreiten salzsauren Zerkochungsfliissigkeit von der Con- 
centration der letzteren) merklich beeinflusst werde, Parallel- 
yersuche in der Art angestellt, dass ich die Ausfiillung 1) aus 
schr concentrirter, 2) aus der auf das doppelte Volumen. ver- 
diinnten Losung vornahm. Ich habe dabei einen Einfluss der 
verschiedenen Concentration nicht beobachtet. 

Was die Zersetzung des Niederschlages der Diamino- 
<iuren und der Aminosiiurenlésung mit Kjeldahl-Schwefelsiure 
betrifft. so ist die friher befolete Art des Zusatzes von Per- 
manganat insofern geiindert worden, als ich zur urspriinglichen 
Angabe von Kjeldahl (niimlich Erhitzen bis zur Schwiirzung, 
A\bkiihlenlassen, Zusatz von Permanganat, sodann weiteres Er- 
hiizen) zuriickgekehrt bin. 

Da die Permanganatoxydation bei einzelnen Substanzen 
zu kleinen Stickstoffverlusten fiihrt, habe ich mich vergewissert, 
dass meine Bestimmungen diesem Fehler nicht) unterliegen. 
Gleiche Volumina derselben Fliissigkeit wurden einerseits mit 
Hilfe von Permanganat., andererseits unter Zusatz von Kalium- 
sulfat und Kupfersulfat zersetzt. Ein Unterschied in den Re- 
sultaten konnte in diesen Parallelversuchen nicht nachgewilesen 
werden: nur erwies sich bei Anwesenheit von viel Phosphor- 
wolframsiture die Zersetzung mit Kaliumsulfat und Kupfersulfat 
ws vascher und bequemer ausfiihrbar, so dass ich sie von da 
ab bevorzugte. 

Beziiglich der Spaltung des Hiimoglobins mit concentrirter 
Salzsiiure sei noch Folgendes bemerkt. bei mehrstiindigem 
Kochen des Oxy- resp. Methamoglobins mit concentrirter Salz- 
siiure scheidet sich ein schwarzer Niederschlag aus, der, wie 
die mikroskopische Untersuchung lehrt, aus giinzlich undurch- 
sichtigen, ziemlich grossen, kugeligen Kornern besteht. Der 
vollig ausgewaschene Niederschlag ist léslich in) Alkali, in 
Ammoniak. in starker Essigsiiure, siiurehaltigem Aethyl- 
alkohol und Methylalkohol, nicht in verdiinnter Essigsiure, Aceton 
und Amylalkohol. In concentrirter Schwetelsaure lost er sich 
mit braunrother Farbe. Bei Reduction mit Zinn und ver- 
dinnter Sehwefelsiiure wird er entfiirbt. Das Spectrum der 
alkalischen Losung zeigt vier Absorptionsstreifen, die am meisten 
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jenen des Hiamatoporphyrins in alkalischer Losung entsprechen, 
wie denn iiberhaupt die Eigenschaften des Korpers, z. B. der 
Farbenwechsel bei Behandlung mit warmer Salpetersiiure und 
die Loésungsverhiltnisse, denen des Hiimatoporphyrins nahe 
stehen. 

Auf die genauere Untersuchung dieses HimatinabkOémim- 
lings habe ich vorlaulig verzichten miissen. Bemerkt sei aber, 
dass er zweifellos mit merklichen Mengen des bet der Siiure- 
einwirkung aus der chromogenen Gruppe des Eiweisses ent- 
stehenden melaninartigen) Pigments verunreinigt war. Bei 
Weiterftihrung der Versuche ergab sich niimlich, dass 
Spaltung des Globins mit) Salzsiiture ebenfalls schwarzer 
Korper, Schmiedebergs Melanoidinsiiure entsprechend, 
relativ grosser Menge gebildet wird, welcher von dem Hiimatin- 
abkOmmiling in seinen Kigenschaften verschieden, aber ihm 
doch nicht leicht zu trennen ist. 

Ich habe beim Hiimoglobin’ den Stickstoffgehalt des 
Hiimatinderivates) gesondert bestimmt, indem ich nach der 
Destillation der salzsauren Zerkochungsfliissigkeit mit Magnesia. 
den Niederschlag auf Filtern) sammelte, wusch Filter 
sammt Niederschlag nach Wyeldahl  verarbeitete. (Der in 
mehreren Parallelversuchen bestimmte Stickstoffgehalt des Filters 
lag innerhalb der unvermeidlichen Fehlergrenzen. ) 

In den Uebersichtstabellen habe ich, um weitere Columnen 
zu vermeiden, die Stickstoffwerthe des Farbstoffes in die 
Columne der Diaminosiiuren, wenn auch getrennt von diesen, 
eingereiht. Nach dem Gesagten dirften die fiir den Hiimatin- 
stickstofl erhaltenen Zahlen etwas zu hoch, die fiir den 
Diaminostickstoff gefundenen entsprechend zu niedrig 
gefallen sein. Doch ist sicherlich der Fehler nicht erheblich. 
da die Menge des aus der chromogenen Gruppe des Eiweis=es 
durch Salzsiture erhiltlichen Melanins in der Regel nur 
betragt. 
III. 


Die Resultate meiner Versuche theile ich nachstehend 
tabellarisch mit. 


4 
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A. Bestimmung des Amidstickstoffs. 


Tabelle I. 
7 
Gewicht 
| des mit MgO | 
der 
abdestillirten ~ 
| Probe | NH; | | Mitte! 
Hiimoglobin | 0.6308 0.0066 | 1,05 | 
0.7725 0.0063 | 0,82 
Globin | 0,78 
0.8735 0.0066) 0,75 
Krystallisirtes 0, 8886 00175 1,97 106 


| 


) 


Edestin | 0.9582 0.0175 


dJestimmung des Stickstoffs des bei der Spaltung 
von Hiimoglobin entstehenden schwarzen Korpers. 
Tabelle II. 


Gewicht der | Gefunden N 
Probe direkt. in | Mittel 
| | 
0.7720 0,0054 O71 | 0,72 
06308 0,006 


C. Bestimmung des Diaminostickstoffs. 
Tabelle III. 


‘Volumender Volumen | 
Phosphor- {Bestimmung ~~ 
direkt der N in 


Gefunden 


der 


| wolfram- | ver- | 
siurenieder-| we anzen | i 
| Probe Saurenieder-, wendeten | | ‘Mittel 
schlages Theiles | " | Probe 

| 


Uxyhimoglobin 


60 0.0098 0.0343 4.4 


0.7720) 14 
60 0.0064 0,0241 3.8: 


Krystallisirtes | | 
ystallisirtes 9 6308] 226 


0.6308 226 60 0.0066 0.0249 3.9. 
0.8735 271) 0.0079 0.0439. 5.02 
Globin 0.7725 | 250 45 0.0068 0.0378 4.89 4.96 
0.7725 250 45 | 0.0069 0.0383) 4,96 
Krvystallisirtes | 0.9592!) 250 AD 0.0655 684 


- 

destin | 0.9582 | 250 49 0.0126, 0.0700. 7.300‘ 
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D. Bestimmung des Monaminostickstoffes. 


Tabelle IV. 


Volumen | Volumen | 


Gefunden 


| Gewicht des des zur 
de Phosphor- |Bestimmung 
wolfram- ver- | direkt | ™ der | in 
| Probe siure- | wendeten in Mitte] 
| filtrates | Theiles | | Probe | . 
| | | | | 
Krystallisirtes 0.7720 500 | 120) 0.0209) 0.087 1/11,28 
Oxyhiimoglobin 500 60 0.0175 
| 
0.8735} 500 | 0.0171) 0,0950 10.88 
0.7725 | DOO | 0.0164 O,09L1 11,79, 
| | 
Krystallisirtes | 500 45 | 0.0079 0.0877 9,88) 
y 


Edestin 0.9582) 500 90 0.1005 10,49 


Tabelle V enthiilt die Zusammenstellung der gefundener 
Mittelwerthe behufs Vergleich der sich aus diesen Summanden 
ergebenden Gesammitstickstoffwerthe mit den fiir den Gesamnit- 
stickstoff von den betreffenden Autoren gefundenen Zahlen. 


Tabelle V. 
| stickstoff | stickstoft | stickstoff | nach 
Krystallisirtes | 0,721) | e-Sevl 
Oxyhimoglobin) 1,07. | 4,07 10,95 | 16,81] 17,31) 
| | | 
Globin | 0.78 4.96 | 11,33 | 17,07) 16.89 Schulz 


| 
| 190 | 7.07 10,19 19,16. 18,53. 
Tabelle VI enthiilt eine Zusammenstellung der bisher 
liber die Vertheilung des Stickstoffs bei den verschiedenen 
Kiweisskorpern ermittelten Daten in Procenten des Gesammt- 
stickstoffs. Die Analysenzahlen vom «Eiweisskérper der Coni- 


1, Stickstoff des Hamatins. 


| 
| 
| | | | | 


ferensamen » 


und Heteroalbumose 


rihren her von 
von E. P. 


Schulze?), die der Proto- 
Pick.?) Die Eiweisskorper 


sind angeordnet nach dem steigenden Gehalte von Diamino- 
siuren, so dass Casein die Reihe beginnt, ein Pfilanzeneiweiss- 
korper und Heteroalbumose dieselbe beschliessen. 


Tabelle VI. 
Amid- Diamino- Monamino- | 
stickstoff stickstoff | stickstoff 
gefunden 
0,4 | statt 100° 
Casein 13,37 11,71 79,98 
| 
Krvstallisirtes | | 
Fieralbumin | | | 
Krystallisirtes | 4,163) | 
ia | | 63.26 97.11 
Oxyhimoglobin (Pferd) | 6,18 | 23,51 | 
Serumglobulin | | 
8,90 24.95 68.28 102.13 
(Pferd) | 
| 7,14 25,42 68,17 100.73 
des Fibrins 
| 
Globin (Pferd) | 4.62 29,37 67.08 101,07 
Fiweisskorper 
10.3 32.8 56.90 
der Coniferensamen | 
Leim 1.61 62.56 
Krvstallisirtes 
10.25 38.15 54.99 103.39 
Edestin 
Heteros nose 
38.93 57.40 102,78 
des Fibrins 
1) Diese Zeitschrift. Bd. XXIV. s. 276 u. Bd. XXV, S. 360. 


Zeitschrift, Bd. 
3) Stickstoff des Hiimatins. 


2) Diese 


XXVIII, S. 258. 
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lin Hinblick auf voranstehende Tabelle ist es kaum nothiv. 
nochmals auf die grossen Unterschiede hinzuweisen, die nach 
den gefundenen Verschiedenheiten im constitutionellen Aufbau 
der einzelnen ProteinkOrper bestehen miissen. 

Ganz speciell betreffen diese Unterschiede die quantita- 
liven Verhiiltnisse der basischen Spaltungsprodukte, und zwar 
machen sich hier die Abweichungen viel deutlicher bemerk- 
bar, als bei den in viel grésserer Menge vorhandenen Mon- 

Beachtenswerth ist die Thatsache, dass die zwei bisher 
in Betreff ihrer Stickstoffbindung untersuchten pflanzlichen Ei- 
Weisskorper — Schulze’s aus Coniferensamen dargestellter 
Proteinkorper und das krystallisirte Edestin aus Hanfsamen - 
einen sehr hohen Gehalt an basischem Stickstoff aufweisen. Es 
diirfte aber vorliinufig noch nicht gestattet sein, hieratis 
schliessen, dass pflanzliche Eiweisskorper tiberhaupt) reicher 
an basischen Gruppen sind. Die beim Globin, Leim und der 
Heteroalbumose des Fibrins, also bei Stoffen, welche den 
nativen thierischen EiweisskOrpern zum mindesten sehr 
stehen, gefundenen Werthe lassen) das Vorkommen von an 
basischen Gruppen reicheren Eiweissstoffen auch fiir den Thier- 
korper moglich scheimen. 

Was die Zahlen fiir Oxyhimoglobin und Globin’ betrilft. 
so. diirfte dem Obengesagten zu Folge dem Unterschied yon 
284° o Im Diaminostickstoffe insofern nicht zu grosse bBe- 
deutung beizumessen sein, als der dem Globin entstammende, 
wenn auch in geringer Menge erhiltliche Stickstoff der Mela- 
noidinsiiure bei Untersuchung des Himoglobins vom Nieder- 
schlage der Diaminosiiuren getrennt und mit) Hiimatin- 
abkommiing vereinigt bestimmt wurde, und ausserdem 
Stunmanden beim Hiimoglobin eine etwas zu niedrige, bein 
Globin eine zu hohe Zahl fir den Gesammtstickstoff ergaben. 
Hingegen scheint die beim Himoglobin und Globin= sich: erge- 
bende Differenz im) Amidstickstoff in Anbetracht der sonstigen 
erossen Schiirfe der Bestimmung desselben trotz ihrer absoluten 
Kleinheit nicht unwichtig fir die Beurtheilung der Entstehung 
des Globins aus dem Hiimoglobin. Der Unterschied meiner 
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Amidstickstoffwerthe von denen Préscher’s!) diirfte sich un- 
cezwungen daraus erkliiren, dass Proéscher nach der Zer- 
kochung des Hiimoglobins mit Salzsiiure und Zinnchloriir das 
entstandene Ammoniak mit Kalilauge statt mit Magnesia aus- 
irieb, wobei eine nachtrigliche Abspaltung von Ammoniak aus 
den gegen Saure bestiindigen Spaltungsprodukten des Eiweisses 
nicht ausgeschlossen ist. 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXVIII. S. 114. 
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Organische Phosphorverbindungen im Sauglingsharn, ihr 
Ursprung und ihre Bedeutung fiir den Stoffwechsel. 


Von 
Dr. Arthur Keller, Assistent der Klinik. 


Aus der Universitats-Kinderklinik zu Breslau.) 


Der Redaction zugegangen am 9. Januar 1899.) 


Die Thatsache, dass im Harn ein Theil des Phosphors 
nicht in’ Form von Phosphorsiiure, sondern organischer 
Gindung ausgeschieden wird, ist zwar seit den Arbeiten von 
Ronalds und von Klipfel und Fehling bekannt: als 
derartige Phosphorverbindungen wurden auch bereits von 
Sotnitschewsky die Glycerinphosphorsiure und von Rock- 
wood die Phosphorfleischsiure nachgewlesen, aber quantitative 
Bestimmungen der organischen und anorganischen Phosphor- 
verbindungen im Harne liegen aus iilterer Zeit nur vereinzelt, 
so von Lepine und Eymonnet, Zuelzer und Chapelle vor. 

In neuerer Zeit) wendet sich diesen’ Fragen erhohtes 
Interesse zu, da mannichfache Erfahrungen darauf hindeuten, 
dass den organischen Phosphorverbindungen eine wichitige 
Rolle im Stoffwechsel zukommt, Aus Siegfried’s Laboratorium 
stummt eine Arbeit von Oertel,’) der bet einer Anzahl an- 
scheinend normaler erwachsener Menschen die Ausscheidung 
yon Gesammitphosphor und organischem Phosphor im Harn 
quantitativ. bestimmte. Daber wendet er folgende Methode 
an: DO resp. 100 com. Harn wurden in’ Silberschalen  ah- 
vedamplt, mit) Aetzkali und Salpeter geschmolzen, die =al- 
petersaure Losung der Schmelze mit molybdiinsaurem Atmmo- 


1, Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. XXVI, 189899, S. 125. 


niak gefiillt und die Methode dann in der bekannten Weise 
weitergefiihrt bis zum Glihen und Wiigen der pyrophosphor- 
<auren Magnesia. In einer zweiten Portion Harn wurden 
die Phosphate mit Chlorcalium ammoniakalischer Losung 
vefallt, abfiltrirt und gewaschen und im Filtrat der Phosphor 
wie oben bestimmt, das Ergebniss als organisch gebundener 
Phosphor angesprochen. 

Nach Oertel’s Untersuchungen werden 1,6—4,8° 0 des 
(iesammtphosphors in organischer Verbindung ausgeschieden, 
die absoluten Mengen des organischen Phosphors schwanken 
zwischen 0,12 und 0,03 g P,O,. Das Verhaltniss von organi- 
<chem Phosphor zum Gesammt-Phospor ist nicht nur bet ver- 
<chiedenen Individuen verschieden, sondern iindert sich auch 
bei derselben Versuchsperson. 

Bei drei Erwachsenen untersuchte Oertel den Einfluss 
der Arbeit auf die Ausscheidung organischen Phosphors und 
kam zu dem Resultat, dass ein derartiger Einfluss, wenigstens 
bei kurzdauernder Arbeit, nicht existirt. Diese Untersuchungen, 
hei denen er ausser dem Phosphor noch den Stickstoffgehalt 
des Harns bestimmte, fiihrten ihn aber zu weiteren 
Schluss, dass die Grésse der Ausscheidung des organisch 
eebundenen Phosphors den Gréssen des Stickstoffumsatzes 
parallel geht. 

Wenn auch die Zahlen fiir das Verhiltniss von N zu P.O, 
im organisch gebundenen Phosphor thatsiichlich nur innerhalb 
pnger Grenzen von 100:0,3) bis 100:0,57  schwanken, so 
~cheint mir doch der Schluss durch Beobachtung von nur drei 
Individuen nicht geniigend gestiitzt. Auf die Schlussbemer- 
kungen von Oertel komme ich spiiterer Stelle zurtick, 
jetzt will ich zunichst tiber meine eigenen Untersuchungen 
berichten. 

Bei Gelegenheit von Stoffwechseluntersuchungen?!) an 
Siiuglingen ergaben sich  auffallende Unterschiede in der 
Phosphorausscheidung beim Brustkind und beim kiinstlich ge- 
nihrten Kinde, und zwar wird von kiinstlich genahrten Siug- 


1) Zeitschr. f. klin. Medicin, Bd. 36, 1898. 
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lingen erheblich mehr Phosphorsiiure im Harn ausgeschieden., 
als von brustkindern. Die Differenz ist so gross, dass_ sie 
deutlich genug erkennbar ist, auch wenn erhebliche Unter- 
schiede in Betreff des Erniihrungszustandes und des Alters der 
Kinder, der Menge der aufgenommenen Nahrung und des darin 
enthaltenen Phosphors bestehen: sie tritt aber um so deutlicher 
hervor, wenn wir Gelegenheit haben, an demselben Kinde den 
Einfluss verschiedener Erniihrung auf die Ausscheidung von 
Phosphor zu untersuchen, wie ich dies bei drei Kindern aus- 
eefiihrt habe. 

Diese letzteren Kinder wurden zuniichst mit Frauenmilch 
ernahrt und erhielten in einer zweiten, ebenfalls mehrtiigigen 
Periode Kuhmilch mit 2 Theilen Wasser verdiinnt. Um _ ver- 
gleichbare Resultate zu haben, wurde den Kindern wiihrend 
beider Perioden tiiglich die gleiche Menge von Nahrung zuge- 
messen. Ich modchte noch hervorheben, dass wenigstens— be! 
zweien der Versuchskinder zwischen den beiden Perioden nur 
wenige Tage Zwischenraum waren und dass das Allgemein- 
beflinden der Kinder, soweit wir klinisch beobachten konnten. 
sich nicht geiindert hatte. 

Aus den Untersuchungen ergab sich, dass die Kinder bei 
Ernihrung mit Frauenmileh bedeutend weniger Phosphorsiiure 
im Harn ausschieden als bei Ernithrung mit Kuhmilch. Da 
ich in diesen Fiillen ausserdem die Menge der getrunkenen 
Nahrung kannte und so die Quantitiit des in der Nahrung 
eingelihrten Phosphors wenigstens anniihernd berechnen konnte, 
stellte sich die weitere Thatsache heraus, dass mit Kuhmilch 
die Unterschiede im Gehalt) des Harns an Phosphorsiiure  be- 
triichtlich grésser sind, als dem Gehalt der Nahrung an Phosphor 
entsprechen wiirde. 

Achnliche Unterschiede, wie sie die absoluten Zahlen der 
im Harn ausgeschiedenen Phosphorsiituremengen zeigen, treten 
hervor, wenn wir das Verhiiltniss P,O, zu N im Harn be 
Brustkindern und bei kiinstlich geniihrten Kindern beriick- 
sichtigen. Bei den ersteren war dasselbe im Durehschnitt 1:7. 
her den letzteren etwa 1:2. 

Wenn wir nun erwiigen, dass das Verhiiltniss von P.O. 


zu N in der Frauenmilch ungefiihr 1:5,5, in der Kuhmilch 
1:2.5 ist, so erscheint der Schluss gerechtfertigt, dass die 
Ausscheidung der Phosphorsiiure nicht allein von der Quantitit 
des in der Nahrung eingefiihrten Phosphors abhiingig 
sondern dass dabei noch andere Momente in Frage kommen. 
Da nun Frauenmilch und Kuhmilch sich nicht nur im Gehalt 
un Gesammtphosphor, sondern namentlich an organischem 
Phosphor unterscheiden, so lag der Gedanke nahe, dass die 
Art der Bindung des Phosphors in der Nahrung auf die Aus- 
nutzung und Ausscheidung desselben Einfluss hat. 

Um der Entscheidung der beriihrten Fragen niiher zu 
kommen, habe ich an gesunden und kranken Kindern des 
ersten Lebensjahres bel verschiedenartiger Erniihrung Stoff- 
wechseluntersuchungen in der Weise ausgefiihrt, dass in der 
Nahrung, im Harn und Koth Stickstoff und Phosphor bestimmt 
wurde. 

Beim) Phosphorstoffwechsel musste fiir mich Be- 
-timmung, in welcher Form der Phosphor im aus- 
veschieden wird, von demselben Interesse sein, wie bei den 
[ntersuchungen tiber Ausnutzung des Nahrungsstickstoffs nicht 
nur die Ausscheidung von Gesammtstickstoff im Harn, sondern 
auch die von Harnstickstoff Beriicksiehtigung findet. 

Aus diesem Grunde habe ich neben dem Gesammtphosphor 
sleichzeitig die Menge des im Harn ausgeschiedenen organischen 
Phosphors bestimmt. 

Da unsere Kenntnisse betreffs der Ausscheidung organi- 
<cher Phosphorverbindungen im Harn, wie aus der oben ange- 
‘ihrten Litteratur hervorgeht, sehr mangelhaft sind, diirften 
meine Untersuchungen gleichzeitig fiir das Studium dieser 
<peciellen Frage von Bedeutung sein. 

Denn dadurch, dass ich nicht nur organischen und Ge- 
sammtphosphor im Harn, sondern gleichzeitig Stickstoff und 
Phosphor in Nahrung und Koth bestimmte, hatte ich eine 
Reihe von Zahlen in der Hand, die fiir die Beurtheilung des 
Linflusses bestimmter Stoffwechselvorgiinge auf die Ausscheidung 
organischen Phosphors im Harn von Wichtigkeit sind. Wenn 
in dieser Hinsicht schon die Ergebnisse meiner Untersuchungen 
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auch fiir die allgemeine Physiologie, nicht nur fur die der 
Kinder Werth haben, so kommt noch dazu, dass Versuclhic 
an Kindern fir die Entscheidung der in Rede stehenden Frage 
besonders geeignet sind. In den gebriiuchlichsten Nahrungs- 
mitteln fiir Siuglinge, in der Frauenmilch und in der Kuh- 
milch, haben wir erhebliche Gegensiitze in betreff des Phosphor- 
gehalts. Die Kuhmileh enthalt ungefahr 2,4 im Liter, 
davon sind 0.67 ¢@ organisch gebunden, wiihrend die Frauen- 
milch nur 0,47 ¢ P,O, im Liter enthalt, von denen nur ein 
minimaler Theil aus organischen Salzen besteht. Ausser 
Frauenmilch und Kubmilch verschiedenen Verdiinnungen 
habe ich noch bet Ernihrung mit Malzsuppe und bei Zusatz 
von Natriumphosphat) zur) Frauenmilch Untersuchungen ange- 
stellt. Auch in anderer Beziehung waren die Versuchsanord- 
nungen moglichst verschiedenartig: die Kinder gehdrten  ver- 
schiedenen Altersstufen des ersten Lebensjahres an, zwei davon 
waren gesunde, normal gedeihende Brustkinder, die ander 
litten an mehr oder weniger schweren Ernihrungsstérungen, 
sodass namentlich unter dem Einfluss verschiedenartiger Er- 
nithrung auch grosse Differenzen in betretf von Korpergewichts- 
zunahme von N- und P,O.-Ansatz und in Betreff der Menge 
der in Harn ausgeschiedenen Gesammtphosphorsiiure zwischen 
den einzelnen Versuchen bestehen.  Schliesslich méchte_ ici: 
noch hervorheben, dass in mehreren Fillen Versuche an einem 
Kinde bei verschiedenartiger Erniihrung ausgeftihrt wurden. 
Versuche, aus deren Ergebniss wir wohl am ehesten den Ein- 
fluss von Menge und Art der Nahrung auf die Ausscheidung 
organischen Phosphors ermessen konnen. 

Betretfs der Versuchsanordnung, des Auffangens von Harn 
und Koth verweise ich auf die Angaben in meinen friiheren 
Arbeiten') und auf die Arbeit von Freund.) Ich mochte 
auch hier erwiihnen, dass es bei unserer Methodik mit Sicher- 
heit gelingt, die Excrete ohne Verlust autzufangen, Was die 
Bestimmung des Gesammtphosphors in Nahrung und Koil 


1, GCentralblatt fiir innere Medicin. 1898, Nr. 21 und Jahrbuch fur 
Kinderheilkunde, Band, 1897, 5. 25. 
2) Jahrbuch fiir Kinderheilkunde, 48. Band, 1898. 
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betrifit, habe ich die Methode von Neumann gewihlt und 
zwar mit geringen Abweichungen, wie sie im Laboratorium 
von Herrn Professor ROGhmann iblich sind, dem ich fir 
seine liebenswirdigen Rathschlige betreffs der Untersuchungs- 
methodik auch an dieser Stelle besten Dank sage. Die Methode 
ist in den Arbeiten von Marcuse!) und von Steinitz?) an- 
vegeben. Da ich in der Ausftihrung auf Rath von Herrn Pro- 
fessor ROhmann einige Aenderungen, die sich im Laboratorium 
bereits bewiihrt hatten, anwendete, will ich die Methode hier 
ausfiihrlich angeben. 

Eine gewogene Menge von Substanz, sei es Koth oder 
Milch oder auch Harn, wird im Kjeldahl-Kolben mit etwa 
10 cem. rauchender Salpetersiiure langsam erhitzt, bis die 
braunen Nitrosodiimpfe verschwunden sind, nach dem Abkihlen 
wurden von concentrirter Schwetfelsiiure etwa 10 cem. zu- 
cesetzt und die Fliissigkeit) wiederum erhitzt. Nach jedes- 
maligem Abkiihlen wurden 2—3 Portionen von Ammonnitrat 
(an Menge im Ganzen etwa soviel Gramm, wie Cubikcentimeter 
Schwefelsiiure verwendet wurde) zugesetzt und die Fliissigkeit 
allmithlich immer stiirker erhitzt, zuletzt mit einem Dreibrenner. 
Stirkeres andauerndes Erhitzen habe ich, wenn es sich um 
srossere Mengen von Substanz handelte, vermieden, bevor 
nicht Ammonnitrat zugesetzt war, da vorher beim Erhitzen 
leicht starkes Stossen eintritt. Die nach dem = Zusatz der 
Schwefelsiiure unter dem Einfluss des Erwiirmens schwarz 
gefarbte Fliissigkeit wird allmiihlich immer heller, die Ver- 
brennung ist geniigend weit durchgefiihrt, wenn die Fliissigkeit 
larblos ist. Man thut tibrigens gut, nicht allzuviel Ammonnitrat 
‘ie nothwendige Menge kann man in jedem einzelnen Falle 
unter Beobachtung der allmiihlich sich vollziehenden Farben- 
veranderung abschiitzen) zu verwenden oder die Fliissigkeit zu 
stark einzudampfen, da sonst beim Erkalten leicht das Salz 
ausgeschieden wird, welches oft dem Kjeldahl-Kolben fest 
unhaftet. Aus dem Kolben wird die Fliissigkeit nach dem 
trkalten mit destillirtem Wasser sorgfiltig in ein Becherglas 


1) Pfliigers Archiv f. die ges. Physiologie, Bd. 67, 1897, 5. 363. 
>, Pfliiger’s Archiv f. die ges. Physiologie, Bd. 72. 
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herausgespiilt, Ammoniak bis zu alkalischer Reaction und dann 
Salpetersiiture bis zu stark saurer Reaction zugefiigt und unter 
starkem Umriihren die nothige Menge von Molybdanlésung zu- 
gesetzt. Bei der weiteren Ausfiihrung der Bestimmungen bis 
zum Gliihen des Magnesium-Pyrophosphates bin ich im Grossen 
und Ganzen Fresenius!) gefolgt. 

Die Bestimmung des Gesammtphosphors im Harn wurde 
in derselben Weise ausgefiihrt, wie fiir Milch und Koth oben 
angegeben. Je nach der Menge des Phosphorgehaltes wurden 
d0—200 com. Harn zur Bestimmung verwendet und gleich im 
Anfang nach dem Zusatz von Salpetersaure und vor dem Zusatz 
von Schwefelsiiure auf ein geringes Volumen (etwa 15 cem.) 
eingedamptt. 

Auch die anorganischen Phosphate wurden durch die 
Wiigemethode bestimmt. Ich wollte es vermeiden, ftir die 
Bestimmung des) Gesammtphosphors eine Wigemethode und 
fiir die der Phosphate eine Titrirmethode anzuwenden, da gerade 
fiir die Bestimmung von organischem Phosphor, der in 
sehr geringer Menge vorhanden ist und ausserdem nur aus der 
Differenz von Gesammtphosphor und anorganischen Phosphaten 
berechnet) wird, die Anwendung einer und = zwar exacten 
Methode nothwendig ist. 

Die Harnmenge beim Siiugling ist zu gering, als dass eine 
einzelne Tagesmenge fiir je 2 Parallelbestimmungen von an- 
organischem und Gesammtphosphor ausreichen wiirde, nament- 
lich wenn man beim) geringen Phosphorgehalt des Harns von 
Brustkindern gezwungen ist, 100-200 cem. fiir jede Bestimmung 
zu verwenden. habe in Folge dessen die Harnmengen der 
einzelnen Tage wiihrend der Dauer eines Versuches vereinigt 
und diesen Mischharn zu den Phosphorbestimmungen verwendet, 
Da siimmtliche Versuche mit Ausnahme eines einzigen 5 Tage 
dauerten, stellen meine Zahlen den Durchschnitt einer dtigigen 
Periode dar. Dieser Umstand, dass wir es nicht mit Zahlen, 
die aus der Untersuchung einer einzelnen Tagesmenge— sich 
ergeben, zu thun haben, erhdht meines Erachtens nur den 
Werth meiner Untersuchungen. 


1) Anleitung zur quantitativen Analyse, II. Band, 5. 691. 
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In der Tabelle*) | gebe ich eine Uebersicht iiber die 
ftesultate meiner Untersuchungen. Wiihrend ich die Kranken- 
seschichten der zu den Versuchen verwendeten Kinder, sowie 
die Belege fiir die aus den Phosphorbestimmungen im Harn 
sich ergebenden Zahlen am Schluss der Arbeit mittheilen und 
cine ausfiihrliche Besprechung der Stolfwechselversuche, soweit es 
sich um die Resorption und Retention von N und P,O; handelt, 
an anderer Stelle beabsichtige, gebe ich in meiner Tabelle das 
Alter der Kinder an, das Korpergewicht bei Beginn des Ver- 
<uches, die durchschnittliche tigliche Koérpergewichtszunahme 
und Retention von P,O;. In der zweiten Columne bezeichne 
ich die Versuchskinder mit Zahlen, um auszudriicken, welche 
Versuche an demselben Kind ausgefiihrt sind. Siimmtliche 
Zahlen, die die Untersuchung des Harns und der Nahrung 
betreffen sind Mittelzahlen, wie sie aus den Ergebnissen des 
vanzen Versuches fiir den einzelnen Tag berechnet sind. Ich 
habe zur Erklarung der Tabelle wohl nichts weiter hinzuzufiigen 
ls das eine, dass siimmtliche Kinder in 24 Stunden 5 Mahlzeiten 
erhielten, nur in Versuch | und IX wurden zum Zweck ander- 
welliger Untersuchungen 10 Mahlzeiten pro Tag verabreicht. 

Bei der Anordnung der Versuche wurde tbrigens nicht 
darauf allein Riicksicht genommen, wie man am besten die 
bedingungen studiren kann, von denen die Ausscheidung orga- 
nisch gebundenen Phosphors im Harn abhiingig ist, sondern ich 
ging bei den Versuchen darauf aus, die verschiedenen Vorgiinge 
im Phosphorstoffwechsel des Siiuglings tiberhaupt zu erforschen. 

Aus den Zahlen der Tabelle geht hervor, dass die absolute 
Menge des im Harn ausgeschiedenen organischen Phosphors bei 
verschiedenen Kindern ziemlich erhebliche Schwankungen zeigt 
von 0,00218—0,0167 g P,O,. Bei den drei gesunden Kindern 
land ich 0,0081—0,0061 und 0,00596 g P,O, in organischer 
Uindung enthalten. Wir sehen also, dass die absoluten Zahlen 
crheblich geringer sind, als diejenigen, welche Oertel fiir den 
Erwachsenen angibt (ungefiihr 0,05 g P,O,, im Maximum 0,12, 
in Minimum 0,03 g). Wenn wir die Korpergewichte der 


*) Die Tabellen sind im Anhang mitgetheilt. 
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Erwachsenen und der Siiuglinge beriicksichtigen, so ergibt sich, 
dass im Verhiiltniss zum Korpergewicht vom gesunden Kinde 
erheblich mehr organischer Phosphor im Harn ausgeschiedey, 
wird, als vom gesunden Erwachsenen. Dies wiirde mit dey 
Beobachtung Oertel’s iibereinstimmen, dass die Grodsse der 
Ausscheidung des organisch gebundenen) Phosphors der 
Grosse des Stickstoffumsatzes einhergeht. da wir einer 
geniigend grossen Zahl von Stoffwechseluntersuchungen wissen, 
dass beim wachsenden Organismus die Grosse des Stickstofl- 
umsatzes im Verhiiltniss zum Korpergewicht bedeutender ist, 
als beim Erwachsenen. Bei den mannigfachen Verschieden- 
heiten, die zwischen dem Stoffwechsel des Kindes des 
Erwachsenen nicht nur im Betreff der Grosse, sondern auch 
der Art des Stoffwechsels bestehen, erscheint es nicht 
gverechtfertigt, diese eine Zahl, naimlich die Grosse des Stick- 
stoffumsatzes, zu der Ausscheidung organischen Phosphors in 
beziehung zu setzen. 

Wenn wir die Grosse der Phosphorausscheidung beim 
Erwachsenen und beim Kind untereinander vergleichen wollen, 
erscheinen mir besonders jene Zahlen werthvoll, welche un- 
angeben, wieviel PJO; im organischen Phosphor auf 100 Theile 
Gesammtphosphor kommen resp. auf 100° Theile Stickstofl. 
Wir sehen aus den Zahlen der Tabelle, dass gerade in Betret! 
dieser Zahlen zwischen einzelnen Kindern erhebliche Differenzen 
bestehen, und zwar finden wir 0,51—9,9° 0 des Gesammi- 
phosphors in organischer Bindung enthalten. Nach den Unter- 
suchungen von Oertel legen beim Erwachsenen die  ent- 
sprechenden Zahlen zwischen 1,6 und 4.8%. 

Beir der weiteren Besprechung will ich vom Vergleic!) 
meiner Zahlen mit den beim Erwachsenen gefundenen absehen 
und nur auf Grund der Ergebnisse meiner Untersuchungen 
der Frage niiher treten, von welchen Bedingungen die Grésse 
der Ausscheidung organischen Phosphors im Harn. ,beim Kinde 
abhingig ist. Bei der Untersuchung an Siiuglingen haben wir 
den Vortheil, dass wir jene Momente, denen beim Erwachsenen 
von jeher ein’ besonderer Einfluss auf den Phosphorwechs«! 
zugeschrieben worden ist, wie die Menge der wiihrend der 
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Untersuchungszeit geleisteten korperlichen oder geistigen Arbeit 
u. s.W., bel unsern Siiuglingen vernachliissigen kénnen, da in 
dieser Richtung zwischen den einzelnen  Individuen  kaum 
erhebliche Differenzen bestehen werden. Um so besser werden 
wir beurtheilen kénnen, wie weit die Ausscheidung des 
organischen Phosphors von der Grosse und Art des Stoff- 
wechsels, von der Menge des in’ der Nahrung eingefiihrten 
Phosphors und der Natur der in’ der Nahrung’ enthaltenen 
Phosphorverbindungen und schliesslich von dem Gesundheits- 
zustand der Kinder abhiingig ist. 

Um diese Frage gesondert besprechen zu konnen, habe 
ich meine Untersuchungsergebnisse in einer Reihe besonderer 
Tabellen zusammengestellt, in denen nach Moéglichkeit: nur das 
eine oder andere Moment Beriicksichtigung findet, da bei der 
evossen Menge von Zahlen die Tabelle [ wenig tibersiehtlich 
erscheint. Ich habe in Tabelle meine Zahlen nach der 
Menge des in der Nahrung eingefiihrten “Phosphors geordnet. 
lm Grossen und Ganzen ist dies gleichzeitig, wie wir uns 
liberzeugen kOnnen, ein Maassstab fiir die Grosse des Stofl- 
wechsels tiberhaupt, wenn wir den einen Versuch VIL unbe- 
riicksichtigt lassen, bet dem der Nahrung (Frauenmilch) 
Natriumphosphat zugesetzt wurde und kiinstlich ganz be- 
sondere Verhiiltnisse des Phosphorstoffwechsels — geschaffen 
wurden, 

Aus den Zahlen dieser Tabelle scheint mir mit geniigender 
Sicherheit hervorzugehen, dass die Grosse des Stickstoffumsatzes, 
soweit wir sie aus dem Stickstofigehalt von Nahrung und 
Harn erschliessen kénnen, keinen erheblichen Einfluss auf die 
(iOsse der Ausscheidung organischen Phosphors Harn 
ausiibt. Denn die Zahlen fiir die absolute Menge des organi- 
<chen Phosphors und die fiir das Verhiiltniss von organischem 
Phosphor zum Gesammtpbosphor gehen weder den Stickstoff- 
zahlen noch den fiir Phosphor in Harn und Nahrung gefundenen 
Zihlen parallel. 

Zur weiteren Charakteristik des Stoffwechsels habe ich 
in Tabelle HI die Versuche nach den aus der Untersuchung 
der Retention von Phosphor im Organismus sich ergebenden 


Zahlen geordnet und in Tabelle IV nach der Grosse der Korper- 
gewichtszunahme. 

Ein Blick auf die betreffenden Zahlenreihen zeigt uns, 
dass von einem Parallelgehen der absoluten resp. Verhaltniss- 
zahlen fiir die Ausscheidung organischen Phosphors mit denen 
der tiiglichen P,O,-Retention oder mit denen der Korper- 
gewichtszunahme keine Rede ist. Wir mussten also schliessen, 
dass die Grésse des Umsatzes von Stickstoff und Phosphor im 
Korper auf die Ausscheidung von organischem Phosphor keinen 
Einfluss hat. 

Um aus der Menge der zur Verfiigung stehenden Zahlen 
doch noch ein klareres Bild zu bekommen, welche Momente 
auf die Grosse der Ausscheidung von organischen Phosphor- 
verbindungen im Harn einen Einfluss haben, habe ich schliess- 
lich noch zwei Tabellen zusammengestellt, in deren ersterer 
(Tab. V) die Versuche nach der Hohe der absoluten Zahlen 
der Ausscheidung organischen Phosphors geordnet sind, je 
nach dem mehr oder weniger organischer Phosphor im Ver- 
haltniss zum Gesammtphosphor im Harn enthalten ist. 

Die Zahlen dieser Tabelle zeigen dass die Grosse der 
Ausscheidung organischen Phosphors bis zu einem gewisseu 
Gade von der Art der Nahrung abhiingig ist, insofern 
als im Allgemeinen bet Ernihrung mit) Kuhmilch  hohere 
Zahlen sich finden als) bet Ernihrung mit) Frauenmilch. 
Wir sehen allerdings, dass in der Kuhmilch, auch der 
verdiinnten, stets mehr, zum Theil erheblich mehr Phos- 
phor in der Nahrung eingefiihrt wird, als in der Frauen- 
milch. Aus dieser Reihe fallen zwei Versuche auf: der Ver- 
such XIl und X. In dem ersten wird auch bei Ernithrung 
mit Kuhmilch nicht mehr organischer Phosphor ausgeschieden 
ws von den Brustkindern: es handelt sich jedoch um_ ein 
normal gedeihendes Kind. Und im zweiten scheidet das Kind 
bei Ernahrung mit Malzsuppe trotz ziemlich grosser Mengen 
von Nahrungs-P,O; weniger organischen Phosphor aus, als 
selbst die Brustkinder. 

Schliesslich will ich noch erwiithnen, dass die 
solute Menge des organischen Phosphors im Harn durch den 
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Zusatz von Natriumphosphat zur Nahrung nicht beeinflusst 
wird. 

Dass die Art der Nahrung thatsiichlich von wesentlicher 
Bedeutung ist, sehen wir am besten, wenn wir Tabelle VI be- 
trachten: Bei Ernihrung mit Frauenmilch wird im Allgemeinen 
mehr organischer Phosphor im Verhiiltniss zum Gesammt- 
phosphor ausgeschieden, als bei Erniithrung mit Kuhmilch. 
Wir konnten leicht daran denken, dass dies seinen Grund 
darin hat, weil sich in der Frauenmilch fast siimmtlicher 
Phosphor in Form von organischen Verbindungen befindet, 
wiihrend die Kuhmilch erhebliche Mengen von Phosphaten ent- 
hilt. Es widerspricht dieser Erkliirung nur der eine Fall X, 
in dem bei Ernahrung mit Malzsuppe, die doch mehr organische 
Phosphorverbindungen enthilt als eine in demselben Verhiiltniss 
verdinnte Kuhmilch, nur 0,51°/o des Gesammtphosphors in 
organischer Bindung ausgeschieden wird. 

Inwieweit die Ausscheidung organischen Phosphors im 
Harn von der Grésse des allgemeinen Stoffwechsels, von der 
Art der Erniihrung u. s. w. abhiingig ist, diese Fragen wirden 
leichter zu beantworten gewesen sein, wenn mir eine Reihe 
von physiologischen Zahlen, gewonnen aus der Untersuchung 
sesunder Kinder, zur Verfiigung gestanden hiitte. Leider war 
mir dazu nur in den 3 Fiillen Gelegenheit geboten und ich 
war darum gezwungen, in meine Tabellen auch die an kranken 
Kindern gewonnenen Zahlen einzustellen. Um aber die letzteren 
verwerthen zu kénnen, wiire der Nachweis erforderlich, welchen 
Kinfluss der Gesundheitszustand des Individuums auf die Aus- 
scheidung organischer Phosphorverbindungen hat. Bei Be- 
trachtung der verschiedenen Tabellen, namentlich von Tabelle V 
und VI, tritt die bemerkenswerthe Thatsache hervor, dass das 
kranke Kind weniger organische Phosphorverbindungen im 
Harn ausscheidet als das gesunde bei der gleichen Ernahrung. 
Diese Beobachtung erklart uns zum Theil wenigstens die Wider- 
spriiche, auf die ich bei der Besprechung der einzelnen Tabellen 
immer wieder stiess und die auch durch die Verschiedenartig- 
keit des Untersuchungsmaterials nicht geniigend begriindet er- 
schienen. Wenn die gesunden Siuglinge relativ mehr orga- 
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nischen Phosphor im Harn ausscheiden als die magendarim- 
kranken Kinder bei derselben Erniithrung, so  koOnnen 
organischen Phosphorverbindungen nicht aus der eingefiihrten 
Nahrung allein stammen, zumal wir aus den Untersuchungen 
der Ammoniakausscheidung wissen, dass bei den Ernithrungs- 
storungen der Siiuglinge eine Verminderung der Oxvdations- 
fiihigkeit des Organismus besteht. Wir werden also zu dem 
Schluss gedriingt, dass die im Harn erscheinenden organischen 
Phosphorverbindungen auch einer anderen Quelle als der 
Nahrung entstammen und zum Theil aus dem = Zerfall von 
KOrpersubstanz herrithren oder im Korper entstehen. 

Mit dieser Annahme wiirde sich das Verhalten der Aus- 
scheidung organischen Phosphors im Harn bei verschiedener 
Ernihrung vollstiindig vereinbaren. Die Hohe der Procent- 
zahlen, die das Verhiiltniss von organischem Phosphor zum 
Gesammitphosphor im Harn bezeichnen, ist bet den Brustkindern 
iin Wesentlichen dadurch bedingt, dass die Menge des Gesammi- 
phosphors bet Ernihrung mit Frauenmilch im Vergleich zu der 
mit Kuhmilch stark absinkt, wiihrend die Ausscheidung orga- 
nischen Phosphors nicht in demselben Maasse vermindert wird. 
Wenn nun der Theil der organischen Phosphorverbindungen., 
der nicht aus der Nahrung stammit, bei verschiedenen Kinder 
ungefiihr gleich ist, so wiirde sich erkliren, dass die Aus- 
scheidung des organischen Phosphors nicht in derselben Weise 
wie die des Gesammtphosphors steigt und sinkt. der 
Kinfluss der Erniihrungsart kann unter diesen Umstiinden nicht 
so deutlich hervortreten, als wenn der im Harn’ erscheinende 
organische Phosphor vollstiindig aus nicht oxydirten organischen 
Verbindungen der Nahrung herrihrt. 

Die Frage, ob die organischen Phosphorverbindungen de- 
Harns aus der Nahrung allein kommen, liisst sich direkt durch 
Versuche, bei denen keine Nahrung oder phosphorirete Nahrung 
dem Korper zugetiihrt wird, beantworten. Ueber ‘diese Ver- 
suche will ich im Folgenden berichten. 

Bei einem tl Monate alten Kinde, das wegen eine! 
Magendarmerkrankung in die Klinik aufgenommen wurde und 
bei dem aus therapeutischen Griinden eine absolute Wasserdi' 
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zur Leerstellung des Darmes indicirt war, habe ich wahrend 
dieser Zeit den Harn untersucht, und zwar wurde am 24. Juli, 
Vachmittags 3 Uhr, der Harnrecipient angelegt, nachdem das 
Kind seit dem 23. Juli friih, also seit ungefiihr 380 Stunden, 
keine Nahrung, ausser Wasser mit Saccharin verstisst, erhalten 
hatte. Dieselbe Dit wurde bis zum 25. Juli, Nachmittags 3 Uhr, 
beibehalten und ebenso lange Zeit blieb der Recipient liegen. 
wurden 620 cem. Harn ausgeschieden, darin waren ent- 
halten : 


Als Gesammtphosphor O4308 ¢ 
in Form von Phosphaten O4247 >» 


also in organischer Form 0,006L ¢ = 1.4°0 des Gesammtphosphors. 


Nach den Erfahrungen iiber die Schnelligkeit, mit der die 
Nahrung beim Siiugling den Darm passirt, sowie aus der bBe- 
obachtung der Veriinderungen im Aussehen des Stuhles bei 
unserem Kinde durfte ich annehmen, dass zu der Zeit, als der 
Harnrecipient angelegt wurde, die letzten Reste von Nahrung 
aus dem Darm verschwunden waren, und dass der aufge- 
summelte Harn in) Wirklichkeit) dem Hungerzustande — ent- 
spricht. 

Um mich nicht wiederholen zu miissen, will ich tiber 
die weitere Durchftihrung des Versuches chronologischer 
heihenfolge berichten. An den beschriebenen Versuch wurde 
nimlich em  zweiter angeschlossen, um zu constatiren, 
ein wie grosser Theil des Kothphosphors aus der Nahrung 
und wie viel aus dem Zerfall von Darmepithelien und aus 
den Verdauungssiiften stammt. Da nun eine Wasserdiiit) in 
diesem Falle keine gtinstigen Bedingungen fiir die Ent- 
~heidung der Frage bot, weil die Ausscheidung der Ver- 
duuungssiifte in hohem Grade yon der Zufiihrung der Nah- 
ring abhingig ist, gab ich dem Kinde eine Nahrung, 
welche keinen Phosphor oder wenigslens nur minimale 
Mengen enthiilt. welche aber, wie aus den Korpergewichts- 
Vigungen hervorging, ungefihr ausreichend war, das 
Kind im Kérpergleichgewicht zu erhalten. verwendete 
’rotogen, eine Eiweissart, welche nach den Angaben von 
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Blum?) aus dem Eiweiss von frischen Hthnereiern durch 
Behandlung mit Formaldehyd hergestellt wird. 
0.0125 
0.0128 > | im Mittel 0.01265 g Magnesiumpyrophosphat 0.00809 ¢ P,0.. 

Nach der 21/2 tiigigen Periode absoluter Wasserdiiit wurde 
der Versuch in der Weise weitergefiihrt, dass das Kind am 
25. Juli im Laufe des Nachmittags und der Nacht eine Lésung 
von 5.5 ¢ Protogen als Nahrung erhielt, am 26. und 27. eine 
Losung von je 10 Protogen. Die mit Saccharin verstisste 
Nahrung wurde gut getrunken. 

Am 27. Juli, Abends 7 Uhr, erhielt das Kind zum letzten 
Mal Protogen, von da an wieder Saccharinwasser. Der Harn- 
recipient blieb bis zum 28. Juli, Nachmittags 3 Uhr, liegen: 
es war also anzunehmen, dass der der Protogendarreichung 
entsprechende Harn bis zu dieser Zeit vollstindig  entleert 
war. In den drei Tagen hatte das Kind im Ganzen 0,020227 ¢ 
PO. erhalten, also pro Tag im Durchschnitt 0,00674 g P,O.. 

Wiihrend der Protogenperiode wurden entleert : 


1. Versuchstag 1070 cem. 
2. > L010 > > 73340 ecm. 
» 1260 » » 


Um fiir jede einzelne Bestimmung des Phosphors moglichs| 
erosse Quantitiiten von Harn verwenden zu kénnen, wurden 
auch in diesem Versuch die Tagesportionen zu einem Misch- 
harn vereinigt, in denen die Bestimmungen ausgefiihrt wurden. 
Nach den Resultaten derselben ergeben sich pro Tag 1113 cem. 
Harnmenge, darin sind enthalten: 

1.6756 ¢ Stickstoff, 0.2861 ¢ P,O; als Gesammtphosphor, 
0.008% als organischer Phosphor == 2,9°/o des Gesammtphosphors. 

Im Uebrigen ist hervorzuheben, dass ich bei der Unter- 
suchung dieses Harns, sowohl fiir die Bestimmung des Ge- 
sammtphosphors wie fiir die der anorganischen Phosphate, 


je 4 WKontrollbestimmungen und noch dazu in 200 bis 500 cem. 


Harn ausfiihrte, um meiner Zahlen sicher zu sein. Die 
Parallelbestimmungen ergaben gut tbereinstimmende Werthe. 


1) Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. XXII, 1896/97, 5. 126. Protogen 


wird von den Farbwerken, vormals Meister, Lucius u. Briining hergeste! 
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Nach der Protogenperiode blieb der Harnrecipient noch 
2; Stunden linger, also bis zum 29. Juli, Nachmittags, liegen. 
Da 20 Stunden seit der letzten Mahlzeit bis zum Beginn des 
Harnaufsammelns vergangen waren, ist anzunehmen, dass der 
in den 24 Stunden vom 28. zum 29. Juli entleerte Harn dem 
Hungerzustand entspricht. 

Die Untersuchung des Harns ergab in 1520 cem. Tages- 
menge : 


1,4098 ¢ N und 0,2140 ¢ P,O, als Gesammtphosphor. 
0.0081 ¢ P,O, als organischer Phosphor = 3,8 °/o des Gesammtphosphors. 


Als bei demselben Kind nach einiger Zeit das Allgemein- 
befinden und die Magendarmerscheinungen wiederum 
Entleerung des Darmes erforderlich machten, habe ich auch 
diese 2. Hungerperiode zur Untersuchung von Harn und Koth 
benutzt. Am 10. August, Abends 8 Uhr, erhielt das Kind die 
letzte Mahlzeit Malzsuppe, von da an wiederum nur Saccharin- 
wasser. Am 12. August, friih 8 Uhr, also nach 36 stiindiger 
Wasserdiit, wurde der Recipient angelegt. Um zu beobachten, 
in welcher Weise die Zusammensetzung des Harns sich im 
Verlauf der Hungerperiode iindert, wurde der Harn der ersten 
12 Stunden bis zum 12. August, Abends & Uhr, gesondert 
aufgefangen und dann weiter 24 Stunden bis zum 13. August. 
In den ersten 12 Stunden wurden 700 ccm. Harn ausgeschieden, 
deren Untersuchung ergab: 

0,1849 ¢ P,O;, als Gesammtphosphor, 
0.0049 als organischer Phosphor = 2,5°o des Gesammtphosphors. 


Wiihrend des letzten Tages wurde absichtlich dem Kind 
weniger Saccharinwasser angeboten, um einen concentrirten 
Harn zu erhalten und so das umstiindliche Kinengen grésserer 
Harnmengen, wie es fiir die Bestimmung der Phosphorsiiure 
in stark verdiinntem Harn nothwendig ist, zu vermeiden. In 
den 24 Stunden wurden in 820 ccm. Harnmenge entleert: 

1.3776 g N und 0,3293 ¢ P,O, als Gesammtphosphor, 
0.0074 als organischer Phosphor =2,2°/o0 des Gesammtphosphors. 

Der Uebersichtlichkeit wegen stelle ich die aus diesem 
Versuch sich ergebenden Zahlen in einer Tabelle zusammen. 
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N ve Organischer Phosphor 
des 
Datum in des absolute | lo des Bemerkungey 
| Stickstoffs Gesammt- 
24 Stunden] Stickstotls phosphors Menge | P50; 


24.-25. Julif 620 com. 1.725 ¢ | O.2081- [0.0061 | Wasserdiiit 


25.-28. » 71,6756 » O,2861 >» JO,0084 » | Protogen 
28-29. |1520 [1.4098 02140 » [0.0081 » 3.8% | Wasserdiii 
12. Aug. 1/1400 10,3698 » [0.0086 2.3%. 
12.-13. Aug} 82000» | 1.3776 » 10,3293 10,0074 2.2% > 


Die Frage, die mir zu dem Versuch Veranlassung gab, 
ob niimlich der im Harn ausgeschiedene organische Phosphor 
ausschliesslich aus der Nahrung stammt, wird durch die vor- 
liegenden Zahlen dahin beantwortet, dass dies nicht der Fall 
ist. Wir sehen, dass die organischen Phosphorverbindungen 
nicht aus dem Harn verschwinden, wenn auch gar keine 
Nahrung zugefiihrt wird oder die gereichte Nahrung keine 
organischen Phosphorverbindungeu resp. nur minimale, kaum 
in Betracht kommende Mengen desselben enthiilt. In. vor- 
liegenden Falle miissen die organischen Phosphorverbindungen 
des Harns aus dem Korper selbst stammen, dies 
allerdings kein Beweis, dass auch dann, wenn wir geniigend 
Nahrung darreichen, um den Korper auf seinem Bestand zi 
erhalten, resp., wie dies beim Siiugling nothwendig ist, um 
ein Wachsthum zu ermodglichen, die gleiche Menge organischer 
Phosphorverbindungen im Koérper frei wird oder entsteht und 
auch zur Ausscheidung kommt, aber es ist nach dem Ergebniss 
der Protogenperiode wohl als wahrscheinlich anzunehmen. 

Die absolute Menge des ausgeschiedenen Phosphors ist an 
den einzelnen Versuchstagen ziemlich constant, und zwar wird 
an den Hungertagen ebensoviel organischer Phosphor ausge- 
schieden, als an den Tagen, wo eine phosphorfrele, aber. zur 
Krhaltung des Korpergleichgewichts gentigende Nahrung zuge- 
fiihrt wurde. Es ist dies ein weiterer Beweis, dass die Gros-e 
1 Die Zahlen aus der Untersuchung der 12 stiindigen Harnmenze 
sind verdoppelf. um sie mit den andern Zahlen leichter vergleichen 1 
konnen. 
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des Stickstoffumsatzes auf die Ausscheidung yon organischem 
Phosphor im Harn keinen wesentlichen Einfluss ausiibt. 

Was das Verhiiltniss vom organischen Phosphor zum 
Geswmmtphosphor im Harn anbetrifft, so unterscheiden sich 
die Zahlen nicht wesentlich von denen, wie wir sie bei Kuh- 
milchernahrung beim Siugling finden, und stimmen All- 
vemeinen mit denen tiberein, welche Oertel beim Erwachsenen 
vefunden hat, 

Ich verzichte auf eine Besprechung jener Zahlen, die sich 
die Ausscheidung von Gesammiphosphor im Hunger- 
zustand und bei partiellem Phosphorhunger beziehen, und will 
nun noch die aus diesem Versuch sich ergebenden Zahlen 
mit Jjenen Zahlen vergleichen, die ich bei demselben Kind bei 
unverdiinnter Kuhmilch gefunden hatte. bei 
Aituhr von 1,9699 g PO, in der Nahrung wurden im Harn 
g Gesammtphosphor und als organischer Phosphor 
g also 2,1 des Gesammtphosphors, ausgeschieden. 
Wir sehen also, dass bei Zufuhr von phosphorreicher Nah- 
rung, die auch geniigend organische Phosphorverbindungen 
enthalt, nur wenig mehr organischer Phosphor im Harn aus- 
geschieden wird, als bei Hungerdiiit. 

Meinem Versuche, wiihrend dessen das Kind gar keine 
Nahrung resp. keinen Phosphor in der Nahrung zugefiihrt 
erhielt, Kann ich jene Versuche gegentiberstellen, in denen 
cine phosphorreiche Substanz als Nahrung eingeftihrt wird. 
bel seinen Fiitterungsversuchen mit Casein am Hund stellte 
Marcuse?) fest, ob Phosphor im Harn in organischer Bindung 
wusgeschieden wurde. Er bestimmte die Phosphorsiiure im 
hativen Harn und in der Asche des Harns durch Titrirung mit 
Crannitvitldsung und kam zu dem Resultat, dass die nach 
dem Schmelzen mit Sod& und Salpeter erhaltenen Werthe 
um ein Geringes héher sind, als die der direkten Titri- 
ring. «Die Unterschiede liegen aber dem Titrirfehler so nahe, 
dass er keinen sicheren positiven Schluss zu zichen 
und wie diirfen wohl in Folge dessen annehmen, dass die Menge 


1) Pfliiger’s Archiv, Bd. 67. S. 363. 1897. 


), 

Vy 

n 

(| 

‘ 

| 


Ay 


— 164 — 


des organischen Phosphors im Harn trotz der Zufuhr von 
ausschliesslich organischen Phosphorverbindungen in der Nal- 
rung nicht wesentlich vermehrt ist. Ferner sind Fiitterungs- 
versuche mit Glycerinphosphorsiure gemacht worden. Sells! 
bei Zufiihrung grosser Mengen Glycerinphosphorsiiure-V erb in- 
dungen fand Biilow!) nur eine sehr geringe Menge der Glycerin- 
phosphorsiiure im Harn, ebenso Pasqualis?) nur hochstens 
zweifelhafte Spuren. 

Wir sehen also aus meinen Hungerversuchen einerseits 
und aus den Fiitterungsversuchen mit Casein oder Glycerin- 
phosphorsiiure andererseits, dass auch bei den grossten Diffe- 
renzen im Gehalt der Nahrung organischen  Phosphor- 
verbindungen nur geringe Unterschiede im Gehalt des Harns 
an organischem Phosphor sich finden. Aus alldem ist die Thal- 
sache zu entnehmen, dass der Theil des im Harn erscheinenden 
organischen Phosphors, welcher aus der Nahrung stammt, nicl! 
bedeutend ist. 

Weil bei dem Kinde, welches zu meinen Hungerversuchen 
und zu den Versuchen mit Protogen diente, eine Ernahrungs- 
storung bestand, konnte ich die eine Annahme nicht voll- 
stiindig ausschliessen, dass diese Stérung die Ursache fiir da- 
Krscheinen organischen Phosphors im Harn wiihrend des 
Hungerzustandes darstellte. Um dies zu entscheiden, ware 
nothwendig gewesen, bei einem gesunden Kinde im Hunger- 
zustand den Harn zu untersuchen, wozu ich aber naturgemiss 
keine Gelegenheit hatte, da wir beim gesunden Kinde keine 
Veranlassung haben, eine Wasserdiiit anzuordnen. Diese Liicke 
glaubte ich am besten dadurch ausfiillen zu kénnen, dass ich 
an einem Erwachsenen, dessen Erniihrungs- und Gesundheil=- 
zustand anscheinend normal war, einen Hungerversuch durcli- 
fiihrte. Versuchsperson war ich selbst. 

Am 13. August Abends hatte ich die letzte Mahlzei! 
zu mir genommen und von da an bis zum 18. August nichts 
als Wasser. Vom 14. August frih bis zum 18. August um 


1) Pliiger’s Archiv, Bd. 57, S. 98. 1894. 
2) Annali di Chimica e farmacol. 1894. Cit. nach Malyjs Jahres- 
bericht, Bd. 24, 5. 283. 1895. 
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dieselbe Zeit habe ich den Harn aufgesammelt. 
des Versuches habe ich von 74,7 kg bis zu 70,8 kg an 
Korpergewicht abgenommen. 
dieser Zeit ergab folgende Werthe: 


Wahrend 


Die Untersuchung des Harns in 


— 
Datum Harnmenge des des absolute Pi incon 
Stickstoffs Gesammt-P 05 Menge P20; 
Aug. | 1020 ccm. 8.211 ¢g ¢ [0017 | 0,91 
15.-16. >» 460 6,7439 1.9016 » |[0,0294 >» 1,5 
16-17,» 1220 >» 79117 » 2.4393 >» [00344 >» 14 % 
17-18. » | 1540 11,4807 » 2.5263 » 10,0573 | 2,3 %o 
Demnach wird auch vom gesunden Erwachsenen im 


Hungerzustand organischer Phosphor ausgeschieden, der wohl 
zum Theil aus Zerfall von Korpersubstanz, zum Theil aus 
Secreten herrulhrt. 

In Betreff der Ausscheidung von Gesammtphosphor und 
organischem Phosphor im Harn stimmen die Ergebnisse meines 
Hungerversuches im Grossen und Ganzen mit den Zahlen 
liberein, die Oertel fiir den Erwachsenen bei gemischter 
Dit gefunden hat. Wenn auch die Menge des Stickstoffs im 
Harn niedriger ist als unter normalen Verhiiltnissen, so wird 
doch wihrend des Hungerzustandes im Durchschnitt ebensoviel 
Phosphorsiiure ausgeschieden, als bei ausreichender Erniihrung. 
Auch das Verhiiltniss vom organischem Phosphor zum (e- 
sammtphosphor im Harn andert sich nur wenig; es erscheint 
auffallend, dass gerade am ersten Hungertage die niedrigsten 
Zahlen in Betreff der Ausscheidung des organischen Phosphors 
finden. Wenn die 4 Tage eine gentigend lange Ver- 
suchsperiode darstellen, um irgend welche Schliisse zu erlauben, 
<0 Wiirden sie darauf hindeuten, dass wiithrend einer Hunger- 
periode die Ausscheidung organischen Phosphors im Harn 
ansteigt, und zwar schneller als die Gesammtphosphorsiure, 
von der wir bereits wissen, dass wiahrend des Hungerns nicht 
weniger ausgeschieden wird, 2ls wiahrend ausreichender Er- 
nahrung, 
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Wenn wir uns fragen, aus welchen Organen oder Ge- 
weben die organischen Phosphorverbindungen stammen, die 
Wihrend des Hungerzustandes im Harn ausgeschieden werden, 
so konnen uns dafiir Untersuchungen, wie sie you 
Chossat, CG. Voit, S. Munk und zuletzt von Weiske aus- 
gefuhrt wurden, einen Anhaltspunkt geben, jene Untersuchungen. 
ber denen festgestellt wurde, in welcher Weise die verschiede- 
nen Organe des Thierkorpers sich an dem beim Hunger’ 
tretenden Korperverluste betheiligen und wie sich 
summensetzung der betreflenden Organe iindert. Wir wissen, 
dass das an Phosphaten reiche Skelett auch bei lange dauerndem 
Hunger nur unbedeutend an Gewicht verliert und am Schluss 
des Hungerversuchs noch ungefahr denselben Gehalt an Phosphor 
aufweist, wie am Anfang desselben. 

Bekannt ist ausserdem aus den Versuchen von Chossat. 
A. dass das Gehirn und Riickenmark bei Inanition 
nicht abnimmet resp. dass demselben auf Kosten anderer 
ersatz gehefert wird. 

Dagegen betheiligen sich an den beim Hunger eintretenden 
Korperverluste hauptsiichlich Milz, Leber, Lunge, Diirme 
gerade jene Organe, die durch einen hohen Gehalt an Nuclei: 
ausgezeichnet sind. 

Ist unter diesen Umstiinden der Schluss unberechtigt. 
dass gerade der Zerfall der nucleinreichen Organe die Quelle 
des im Harn erscheinenden organischen Phosphors im Hunger- 
Zustand ist, wenn wir noch beriicksichtigen, dass die organische 
Phosphorverbindung, welche hauptsiichlich im Gehirn und 
Riickenmark enthalten ist, namlich das Lecithin, leichter ver- 
brennbar ist, als die tibrigen organischen Phosphorverbindungen 

Zuletzt will ich noch auf die Frage eingehen, wie 
weil der Gehalt’ Harns an organischen) Phosphorverbin- 
dungen ein Mittel zur Priifung der Oxvdationsfiihigkeit de- 
betreffenden) Organismus sein’ kénnte. Aus meinen Unter- 
suchungen ergibt sich das Resultat, dass der im'Harn aus- 
geschiedene organische Phosphor zum Theil aus der Nahrung 
stammt, zum Theil aus dem Abbau von Kérpersubstanz oder 
aus Secreten der verschiedenen Organe. Wenn wir dies: 


: 
é 


— 167 — 


jeiden Theile trennen koénnten, dann wiirde die Grésse der 
Ausscheidung des aus der Nahrung stammenden Phosphors 
einen Maassstab fiir die Oxydationskraft des Organismus dar- 
stellen, vorausgesetzt, dass wir verschiedenen Kindern gleiche 
Mengen von bestimmten organischen Phosphorverbindungen in 
der Nahrung zutiihren wiirden. 

Was den zweiten Theil des organischen Phosphors im 
Harn, den aus dem Korper stammenden anbetrifft, so liegt 
hisher kein Beweis vor, dass dessen Grosse von der Oxydations- 
tihigkeit des Organismus abhiingt. Im Gegentheil scheint: mir 
dus Resultat des Hungerversuches, den ich an mir selbst aus- 
geftihrt habe, nur darauf hinzudeuten, dass im KOrper organische 
Phosphorverbindungen entstehen oder frei werden, die aus- 
eeschieden werden, bevor sie noch verbrannt werden kénnen. 


} 

} 
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Krankengeschichten. 


Kind 1. 


Die ersten Lt Tage an der Brust. dann mit 's Kuhmileh = in 


2 stiindigen) Pausen ernihrt, wurde am 24. April 1899 — LL Wochen 
alt —- in die Poliklimk gebracht. weil nach Angabe der Pflegefrau das 


Kind seit einigen Tagen sehr unruhig war, weniger trank als vorher und 
hiiufig erbrach. 

Ziemlich mageres blasses Kind von 4100 ¢ Kérpergewicht. Zeichen 
von beginnender Rachitis. Bronchitis. Hernia inguinalis dextra. 

Nach der Aufnahme in die stationiire Abtheilung erhalt das Kind 
auch weiterhin 2 stiindlich ‘/s Kulimilch, von der es zuerst LOOO bis 900 ¢, 
spiiter weniger trinkt. In den ersten Tagen bestehendes Erbrechen ver- 
schwindet. Dabet nahm das Kind bis zum 10. Mai etwa 300 ¢ an 
Korpergewicht ab. An diesem Tage wird Versuch | begonnen. Wenige 
Tage nach Beendigung des Versuches traten Erscheinungen von Seiten 
des Magendarmkanals auf, die uns veranlassten, das Kind weiterhin mit 
Frauenmilch zu ernihren. Dabet besserte sich langsam das Allgemein- 
befinden, sowie die Verdauungsstérung, die Korgergewichtskurve ging 
zwar bis Ende Mai noch weiter herunter (29. Mai 3160 ¢). dann aber 
bheb das Korpergewicht eimige Zeit zwischen 8100 und 5200 © stehen. 
Vom 19 Junt an erhielt das Kind Malzsuppe und es trat unter dein 
Kintluss der Erniihrung eleichzeitig mit dem weiteren Fortschreiten der 
Besserung im Allgemeinbefinden und im Ernihrungszustand regelmiissige 
Korpergewichtszunahme ein. 

Am Tt. Juli Kérpergewicht 3640 ¢) wurde ein Stoffwechselversuch 
Nr. begonnen, wiihrend dessen das Kind tiigli¢h 631.5 ¢ Malzsuppe 
in d Mahlzeiten erhielt. 


Kind 2, 

Wurde Marz 1898 — Jahr alt — in die Poliklinik 
sebracht. Von der Pflegefrau, welche erst kurze Zeit das Kind in Ptlege 
hat, ist betreffs der Vorgeschichte nur soviel zu erfahren. dass Magen- 
darmst6rungen nicht bestanden haben sollen und dass das Kind seit 
eiiger Zeit huste. Als Nahrung wurde verabreicht Mileh mut 
*s Haferschleim. 
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Das ziemlich magere, adamals 3840 ¢ schwere Kind, bei dem eine 
bronchitis constatirt wurde, blieb bet derselben Erniihrung und nahim 
hs zum 3. Mai t kg an Korpergewicht zu. Ks wurde an diesem Tage 
n die stationaire Abtheilung aufgenommen und vom 12. Mai an, da in 
der Zwischenzeit MagendarmstOrungen aufgetreten waren, mit Frauen- 
milch ernéhrt. Bei dieser Erniihrung wurde Versuch Il durchgefiiirt. 
Nach dem Versuch erhielt das Kind Kuhmileh, spiiter Kuhmilech. 

Am 30. Mai wurde Versuch HL begonnen, wiihrend dessen das Kind 
tighch 360 ¢ Kuhmilch mit 290 ¢ Wasser verdiinnt als Nahrung erhielt. 


Kind 3. 

Am 30. Miirz 1899 als erstes Kind von gesunden Eltern geboren, 
mit einem Korpergewicht von 2920 Brustkind. Aim +4. Tage hatte 
das Kind bis zu 2650 ¢ abgenommen, von da an ging die Kérpergewichts- 
kurve mit nur sehr geringen Schwankungen regelmiissig in die Hohe. 
Am Tage ist das Anfangsgewicht erreicht. am Mai 3620 am 
L. Juni 4400 ¢. Anzahl und Aussehen der Stiihle sind normal, nie Zeichen 
einer Mavendarmerkrankung, ausgenommen die eine Beobachtung, dass 
das Kind, wenn es nach dem Trinken auf die Waagschale gelegt wird, 
hin und wieder geringe Mengen von Nahrung aus dem Mund zuriick- 
fliessen liisst. Vom 6. bis zum 11. Juni stoffwechselversuch (IV). Das 
Verhalten des Kindes in der spiiteren Zeit, seine weitere Entwicklang 
und kérperliche Zunalhme zeigt uns, dass wir es mit einem anscheimend 
eesunden Brustkinde zu thun haben. 

Wiihrend des Versuches erhiilt das Kind 5 Mahlzetten, trinkt 
jedesmal an beiden Briisten. Die Menge der getrunkenen Nahrung wird 
durch Wigung des Kindes vor und nach dem Anlegen bestimmt. Zur 
lntersuchung der Nahrung werden vor und nach der Mahizeit Proben 
der Milch aus der Brust entnommen. 


Kind +4. 

Erstes Kind gesunder Eltern, wurde in den ersten 10 Tagen an 
der Brust, dann mit Kuhmileh in 3 stiindhichen Pausen ernihrt. Am 
I. Juni wurde das 8 Wochen alte Kind von der Mutter mit der Angabe 
in die Poliklinik gebracht. dass es vor etwa 10 Tagen erkrankt sei. Die 
stithle seten wiisserig, Nahrung wiirde Ofter verweigert und das Kind 
sel im Korpergewicht heruntergekommen, 

Das Kind, welches bet der Aufnalime 31350 ¢ wog, war ziemlich 
stark abgemagert und blass. An den inneren Organen nichts Abnormes. 
ber Wasserdiit nimmt das Kind in 24 Stunden 100 ¢ an KOrpergewicht 
ab, um dann bet Ernaihrung mit Frauenmileh mehr und mehr zuzunelhmen. 
ln dieser Zeit regelmiissiger Zunahme wurden die Versuche V, Viound 
Vil durchgefithrt und zwar die beiden ersten bei Erniihrung mit Frauen- 
bein 5. Versuch wurden der Frauenmileh Natriumphosphate zu- 
tesetzt. In der spiiteren Zeit, etwa von Anfang Juli an, traten hautlig 


- 


wiederum neue Erkrankungen ein, deren acute Erscheinungen zwa): 
stets bald verschwanden, die aber doch der Grund waren, dass das Kind 
wihrend der niichsten Wochen an Koérpergewicht nicht zunahm. 
dieser Zeit wurde bet Erniihrung mit Frauenmilch Versuch XI und be; 
Ernihrung mit verdiinnter Kuhmilch Versuch NII durchgefiihrt. 


Kind 5. 

Am 6. Mai 1899 mit einem Koérpergewicht von 2870 ¢ geboren. 
hereditiir nicht belastet, von Anfang an der Brust ernahrt. Nach de: 
physiologischen Korpergewichtsabnahme hatte das Kind am 9. Lebens- 
tage sein Anfangsgewicht wieder erreicht und nahm von da an regel- 
miissig zu. Mit Ausnahme einer kurzen Periode von etwa 8 Tagen, in 
der das Kind Zeichen einer leichten Magendarmerkrankung zeigte, war 
das Allgemeinbefinden des Kindes stets ungestért. Am Ende des ersten 
Lebensmonats wog das Kind 3420 ¢, am Ende des zweiten Monats 
44) ¢. am Ende des 3. Monats 5160 ¢. Die weitere Entwicklung des 
Kindes und seine Korpergewichtszunahme entsprach normalen Verhilt- 
nissen. Es wurde bei dem Kinde zuerst ein Versuch (VII) bei Ernaihrung 
mit Frauenmileh gemacht und 3 Wochen  spiiter ein Versuch XII bei 
Krniihrung mit Kuhmileh. 


Kind 6. 


Wurde am 20. Januar 1899, 3 Monate alt. in unsere Poliklinik 
gebracht. Der Vater soll an Sechwindsucht gestorben sein. Das Kind 
wurde von Anfang an kiinstlich erniihrt und zwar in 2 stiindlichen 
Pausen mit verdiinnter Kuhmileh. Wegen starker Diarrhée musste diese 
Krnihrung nach 4# Wochen aufgegeben werden, das Kind erhielt von da 
an Hafergriitze mit Mileh. In der letzten Zeit hiiufiges starkes Erbrechen. 

Das schlecht geniihrte Kind mit 3370 ¢ Korpergewicht, an dem 
ausser Zetchen von Rachitis nichts Abnormes nachweisbar war, wurde 
mit verdiinnter Malzsuppe erniihrt, erholte sich dabei zusehends und nahin 
iin Laufe von & Wochen um etwa 600 ¢ an Koérpergewicht zu. Dann 
erkrankte es yon Neuem an einer Magendarmstérung, nahm bis 3300 ¢ 
an horpergewicht ab, ym dann im Laufe der Monate April und Mai 
langsam bis zu 3900 ¢ zuzunehmen. Im Laufe des Monats Juni wurde 
das Kind nie vorgezeigt. erst am 10. Juli erschien die Mutter in der Poli- 
Klinik. Nach ihrer Angabe hat das Kind in der Zwischenzeit tiglich etwa 
Liter unverdiinnte Kuhmilch 1—2 stiindlichen Pausen getrunken. 

Das mittlerweile 10 Monate alte Kind von 4300 ¢ Kérpergewicl! 
war sehr blass. am Skelett Zeichen von Rachitis, an den inneren Organen 
nichts Abnormes nachweisbar. Nach der Aufnahme in die Nlinik wurd: 
ber derselben Erniihrung, d. h. bei Darreichung von Vollmilch in 2stiind- 
lichen Pausen ein Stoffwechselversuch durchgefiihrt. Da das in 
den niiehsten Tagen nach dem Versuch hiiufig erbrach und ausserderm 
an Korpergewicht abnahm. wurde am 23. Juli die Nahrung ausgesetz! 


Belage. 


Versuch I. 


N P20; 1) geschieden 
in 10 ccm, in 50 cem, x | P20; 
11.V.1899] 330 cem. 31,15 meg 46,66 mg | 1,0279 O3079 
| 
12.V.1899] 375 > 28.0 » 42,04 >» 1.050)» | OBLS6 
I3.V.1899] 475 > 973 » | 37,19 > | 1,2967 >| 0.3533 
V.1899} B95 28,35 > 38.42 | 1,0892 >| 03035 » 
1575 ccm. 44639 1.2800 ¢ 


Vom Mischharn der ganzen Periode werden zu den Wiigebe- 
stimmungen des Phosphors je 50 cem. verwendet. Bei vorhergehender 
Verbrennung der organischen Substanzen nach Neumann finden sich: 

A. Gesammtphosphor in 50 ccm. 0,0666 g, IL 0.0664 
Mittel 0.0665 g Mg,P,0, = 0.0425 ¢ demnach in 1575 cem. 
Harn: 1.3387 ¢@ P,O,. 

B. Direkte Fallung mit Molybdansiiure (anorganische 
Phosphate) in 50 cem. 1. 0,0639 g, IL. 0.0641 g, Mittel 0,064 ¢ Mg,P,O- 

0.0409 ¢ P,O,; demnach in 1575 cem. Harn 1.269% ¢ POS. 
(. Organischer Phosphor in 1575 cem. Harn: 0.0499 ¢ PO 


Versuch IL. 


N 2) geschieden 
in in 50 cem. P20; 
IK. V.1899} 420 19.95 mz 7.21 mg | 0.8379 0.0606» 
7. V.1899} 335 » 22.4 > 11.78 » O.7504 » OO789 >» 
IS. V.1899} 240 26,25 » 17,32 » 0.630 O.O831 
19. V.1899} 285 >» 27,65 » 18.25 » 70,788 >| 01040 
20.V.1899] 220) » 35.0 > 2264 0.770 » 0.0996 
1500 cem. 3.7763 ¢ 04262 


1, Durch Titration mit UrannitratlOsung bestimmt. 
2) Durch Titration bestimmt. 


Mischharn. 
A. Gesammtphosphor in |. 0.0467 g, Il. 0,047! 


Mittel 0.0469 ¢ Mg —= 0.029997 g P,O, demnach in 1500 cen 
Bh. Anorganische Phosphate. Die Wigebestimmungen velen 


verloren. Die direkte Titration von 50 cem. des Misehharns. eres): 


0.014322 ¢ P,O,, das sind in 1500 cem. 0.42966 ¢g P,O,. Bei der Titration 
der eimzelnen Tagesmengen hatte ich gefunden in) 1500) cem. Harn 


0.4262 ¢ P,O,. Als Mittelwerth ergibt sich also 0.4279 g¢ P,Os. 
(. Organischer Phosphor in 1500 Harn 0.022 P,O.. 


Versuch IIL. 


pro die werden aus- 
N PQs geschieden 
Datum Harnmenge = 
In In com. N 
400 com. 36.09 mg 34,419 mg | 1,442 ¢ | 02753 ¢ 
365 » 43,05» D047» 1,5713 >| 0,3684 
LVEAS99 300 > 55,902 > 11,449 03354 
56.0» 62.139 1.8766 >| 04163 
ADT  » 1.6898 » | 0.3379 
1740 8.0281 ¢) 1.7535 ¢ 
| 


A. Gesammtphosphor in 50 cem. |. 0.0813 g, 0.0821 


Mittel 0,0817 g Mg,P,0, == 0,052255 g P,O,; demnach in 17-40 ccm. 


¢ P,O,. 


B. Anorganische Phosphate: I. 0,0777 g, IL 0.0782 


Mittel 0.07795 g Mg,P,0, == 0.04986 P,O,; demnach 1740) com 
Organischer Phosphor in 1740 cem. — 1.7551 PLO,. 


Versuch IV. 


pro die werden aus- 
N Po): geschieden 
Mm com, In oO Cem. Pai 
3800 com 23,40 mg 6.77 mg ¢} 
365 22 7d 8.0625 [0.830387 » | 0.008 
[8.9 > 6.77 O.80325 2) O.0D75 
17.145 6.1273 » 0.7632 » 
L910) cem. B.R484 O.2740 


: 
| 


Mischharn. 
A. Gesainmtphosphor cem. L 0.0251 g, IL 0,0255 ¢g, 
\iitel 0.0253 g Mg ,P,0, == 0.01618 ¢ P,O;; demnach in 1910 cem. 
0.30904 P,O;. 
B. Anorganische Phosphate in 100 cem. I. 0,0230 g, IL. 00226 ¢, 


Mittel 0.0228 ¢ Mg,P,O, = ¢ P,O,; demnach [910 ccm. 
0.278) g 
C. Organischer Phosphor in cem. = 0,0305 


Versuch V. 


N N 
Datum Harnmenge 

in LO cem. pro die 

7. VI. 1899 220 ccm. 29.4 meg 0.6168 
8S. VI. 1899 220) > O.7007 
9, VI. 1899 225» 30.8 >» 0.693 
10. VE. 1899 240) 30.1 > 0,7227 » 
VI. 1899 2H)» 29 4 0.7056 » 
1145 com. 3.4685 


Mischharn. 

A. Gesammtphosphor in lOO cem. 0,0717 g, IL. 0.0721 g, 
Mittel 0,0719 ¢ Mg,P,O, == 0,04599 ¢ P,O,; demnach in 1145 cem. = 
0.5266 g PLO,. 

B. Anorganische Phosphate in 100 cem. 1. 0,0708 g, IL. 0.0698 
Mitel 0,0703 g Mg,P,0, = 0,04496 ¢ P,O,; demnach in 1145 cem. == 

C. Organischer Phosphor in 1145 cem. = 0,0118 g P,O,. 

Versuch VI. 


Mischharn 10 cem. = 17, mg N, 
Datum Harnmenge 1780 ccm. = 3,115 g N. 
A. Gesamintphosphor in 100°) cem. 
2), VIL 1899 380 com. 1. Il ¢, Mittel 0.03845 ¢ 
VI. 1899 | 3290. Mg,P,0, 0.02459 ¢ P,O,; demnach in 
» VI 1s99 | 300 1780 com. 04377 ¢ 


Bb. Anorganische Phosphate in 


2. VI. 1899 100 cem. 0.0355 TL. OO86L ¢. Mittel 


VI. 1899 435  » 0.0358 ¢ Mg PLO, 0.0229 ¢ P,O,; dem- 
{780 cem. nach in 1780 cem., 0,40762 P,O,. 


Organischer Phosphor in l7ecem, 
O.050L g 


— 
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Versuch VIL. 


PA, 
Datum Harnmenge : 
in d0 cem. pro die 
28. VI. 1899 230 ccm. 87,075 mg 0.4005 
29. VI. 1899 245» 173.505» O,850175 
30. VI. 1899 3100 >» D6.76 0.3519 
1. VIL 1899 B35 > 24,8325 01664 
2. VII. 1899 415» 14.5 > 
1530 cem. L8s79 


Mischharn 10 cem. = 1855 mg N, 1530 ccm. = 2,838 g N\ 


A. Gesammtphosphor in 50 cem. 0,0991 g, TL 0.0983 
Mittel 0.0987 Mg, == 0,06313 ¢ P,O,:; demnach in 1530 ccm. 
1.9317 g P,O,. 


Anorganische Phosphate in 50 cem. 1. 0,0976 g, IL. 0.0976 - 


Mg,P,0, == 0,0624 ¢ P,O;; demnach in 1530 ccm. = 1,9094 g P,O,. 
C. Organischer Phosphor in 1530 ccm. == 0,0223 ¢ P,O.. 


Versuch VIII. 


“ Mischharn 10 cem. = 14,53 mg X. 
Datum Harnmenge 2710 cem. — 3.9376 N. 
A. Gesammtphosphor in 150) cen 
5. VIL. 1899 dd0 0.0427 g. IL. 0,0423 g, Mittel 0.0425 2 
6. VIL 4600 Mg,P,0, = 0,0271 g P,O,; demnach | 


2710 ¢ == 04910 g P,O,. 
B. Anorganische Phosphate 
150 cem. I. 0.0389 g, II. 0,0391 g, Mitte 


7. Vil. 1899 DAO» 
VII. 1899 DSO» 


VIL. 1899 | 0.039 g Mg,P,O. = 0,02494 ¢ P,O,; den 
2710 cem. nach in 2710 g¢ = 0.4506 ¢ P,O,. 


C. Organischer Phosphor in2710ccn 
Harn == 0.0404 ¢ P,O,. 


: 

» 

| 
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Datum Harnmenge 

VIL 1899} 310 com. 
(3. VIL. 1899] 340 » 
i+. VII. 1899] 270 » 
15. VII. 1899] 4350 » 
(6. VIL 1899} 430 

L800. ccm. 

Datum Harnmenge 

12. VII. 1899 160 cem. 
VIL 1899} 200 » 
VII. 1899 160» 
VIL. 1899] 160° » 
lh. VII. 1899] 225 » 

905 cem. 

Datum Harnmenge 

26. VIL. 1899] 370 ccm. 
27. VII. 1899] 420 » 
28. VIL 1899] » 
24. VII. 1899} 315 » 
1899] 370 » 


1940 ecm. 
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Versuch LX, 


Mischharn 10 ccm. = IL. 100.1 mg N, 
II. 99,75 mg N. Mittel 99,975 mg N; also 
1800 com. == 17,9955 g N. 

A. Gesammtphosphor in cem. 
I]. 1851 g. IL. g, Mittel O.L848 
= 01182 ¢ P,O,; demnach in 1800 ccm. 
= 4.2552 g P,O,. 

B. Anorganische Phosphate in 
d0 com. g, Th g, Mittel 


0.18095 Mg,P,O, == 01157 g P,O,; dem- 
nach in 1800 cem. == +,1652 g P,O,. 


C. Organischer Phosphorin 1800cem. 
— 0,09 ¢ P,O,. 


Versuch X. 


Mischharn 10 cem. = I. 47,2 meg, 
I]. 48.1 meg. Mittel 47.65 mg N; also 905 ecm. 
= 453123 g N. 

A. Gesammtphosphor in 50 ecem. 
1831 g, Mittel 0.18295 ¢ Mg,P,O, 
= 0.1170 ¢ demnach in 905 cem, = 
¢ 

B. Anorganische Phosphate in 
dO cem. |. O.1822 IL. OA819 Mittel 
0.18205 ¢ Mg,P,0, — 0.1164 P,O,; dem- 
nach in 905 ccm. = 2,1068 ¢ P,O,. 

C. Organischer Phosphor in 905 cem. 
0.0109 ¢ P,Og. 


Versuch XI. 


Mischharn 10 ccm. = 1575 mg N, 
1940 ccm. = 38,0405 g N. 

A. Gesammtphosphor in 100 ccm. 
1. 0.0467 g, 11.0.0471 g, Mittel 0.0469 g Mg P.O, 
= 0.0300 P,O;; demnach in 1940 ccm. 
= 0,582 g P,O 


B. Anorganische Phosphate in 
100 L. 0.0448 g, Ih 0.0442 g, Mittel 
0,0445 g Mg,P,0, = 0.02846 g P,O,; dem- 
nach in 194) ccm. = 0,5521 g P,O,. 

C. Organischer Phosphor in 1940 cem. 
== 0,0299 g P,O,. 
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Datum 


Harnmenge. 


26. VIL. 1899 
27. VII. 1899 
28. VIT. 1899 
24. VII. 1899 


VIL. 18909 


cem. 
700 
675» 

» 


cem. 


Datum 


Harnmenge 


9. VII. 1899 
10. Vill. 1899 
11. VIL. 
12. VIL. 1899 
13. VIL. 1899 


150 cem. 

420 
DSU 


2110 


Hungerversuch am Kind. 


620 cem, Harn. 


10° cem. 


Versuch 


A. 


Mischharn. 


10 ccm. = 20,65 me 
3210 ccm. = 6,62865 N. 


Gesamimtphosphor 


I. 0.1000 IL 0.1000 ¢ Mg,P,0-=0,06396 


demnach in 3210 cem. 


Anorganische Ph 


osphate 


100 cem. O.O988 Tl. 0.0983 Mitt: 


0.09855 Mg, 
nach in 3210 ccm. =2,0233 g P,O,. 
C. Organischer Phosphor in 3210 ce), 


Harn 


Versuch NIU. 


Mischharn 
2110 = 4.6895 ¢ N. 


A. 


—= 0,06308 g P,O,: demn- 


-0,0298 ¢ P,Os. 


10 


ccm. 


Gesammtphosphor 


1. 0.0670 IL 0.0676 M 
Mg,P,0, = 0,0430 g_ P,O;; 


2110 ccm. = 1,8146 g P,O,. 


I. 


Anorganische Ph 


= 00222 N. 
DO 
ittel O.0673 


demnach 


osphate 


dO cem. 00644 2, Mitt 


0.0642 Mg,P,0- 
nach in 2110 cem. =1,7344+ g P,O,. 

C.Organischer Phosphor in 2110cen 
==(),0802 g P,O,. 


== 27,825 mg N, 620 ccm. 


24.—25. 1899. 


== 4.72515 ¢ 


A. Gesammtphosphor in 300 cem. 0.3253 g Mg,P,0, = 0.2081 
04308 


PO; demnach in 620 cem. = 


B. Anorganische Phosphate in 300 cem. 


0.3192 ¢ Mz,P.0. 


- 0.2042 ¢ P,O,; demnach in 620 cem. = 0,4247 g P,Os. 
CG. Organischer Phosphor in 620 ccm. = 0.0061 g P,O,. 


| ¢ Protogen 


Darreichung 


- |. 00125 


25.—28. Juli 1899. 


von Protogen. 


IL. 0,0128 g, Mittel 0.01265 Mg,P,0- 


| — 182 — 
| 
| 
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| 
0.00809 ¢ 


Datum Harnmenge 
25.—26. VIL 1899} 1070 cem. Mischharn. 
—27. VIE. 1899 1010 » 10 cem. - 15.05 me N, 
97,--28. VII. 1899] 1260 >» 33-40 » = 95,0267 o N. 

3340 cem, 

A. Gesammtphosphor in 500 ccm. Harn = 0,2002 ¢ Mg P,O., 
200 Harn == 00,0800 ¢ Mg,P,0.. 200 cem. Harn == 0.0810 ¢ Mg, P.O, ; 
also enthalten 100 cem. Harn L. O.04008 Th TIL 2, 
Mittel 0.04018 ¢ Mg P,0,, 3340 cem. = 1.3420 ¢ Mg,P,0, = 0.8583 g 

b. Anorganische Phosphate in 300 cem. OL168 Mg, 
cem., == O1970 ¢ Mg,P,0,, 200 com. 0.0782 Mg,P,0,, 200 cem. 


0.0792 ¢ Me P,0.: also enthalten 100 cem. 0.0889 ¢, TL 0.0894 ¢, 
If. O.OB91 IV. 0.0386 Mittel 0.0390 ¢ Mg,P,0.. 3340 com. — 1.3026 
Mz,P,0. == 0.8331 ¢ P,O,. 

C. Organischer Phosphor in 534) cem. == 0.0252 P,O,. 
28.—2. Juli 1899. 
Harnmenge 1520 ecem. 10 cem. == 9.275 me N, 1520 com. 1.4098 ¢ N. 
A. Gesammtphosphor in 300 cem. 1. 0.0657 IL ¢, 
Mittel 0.0660 ¢ Mg,P,0, == 0,04221 ¢ P,O5: demnach in) 1520) cem. 
0.2140 
B. Anorganische Phosphate in 300 cem. 0.0635 ¢, I. 0.0635 ¢ 
Mz,P,0, = 0.04061 ¢ P,O;; demnach in 1520 cem. = 0,2059 g P,O,. 
C. Organischer Phosphor in 1520 cem. Harn == 0.0081 ¢ P,O,. 
12. August 1899. 
Harnmenge von 12 Stunden 700 ccin. 
A. Gesammtphosphor in 150 cem. 0.0621 ¢, IL 0.0618 ¢g, 
Mittel 0.06195 g Mg,P,0, == 0,03962 ¢ P,O;; demnach in cem. 
0.1806 ¢ P,O,. 
B. Anorganische Phosphate in 150 cem. IL. 0,0603 g, 


0.0610 Mittel 0.06065 g Mg,P,0, = 0.03879 ¢ P,O,; demnach in 
700 cem. = 0.1806 ¢ P,O,. 
C. Organischer Phosphor in 700 cem. = 0.0043 g P,O,. 
12.—13. August 1899. 
Harnmenge 820 ccm. 10 com. == 16.8 mg N, 820 cem. = 1.3776 g N. 
A. Gesammtphosphkor in 150 cem. g, IL 0.0941 g, 
Mittel 0.0936 g Mg,P,O, == P,O,; demnach in 820) cem. 


- 0.3293 


B. Anorganische Phosphate in 150 cem. IL. 0,0920° g, 


Il 00915 ¢, Mittel 0.09175 Mg,P,O, 0.0585 ¢ P,O,; demnach in 
820 ccm. = 0,3219 g P,O,. 


C. Organischer Phosphor in 820 cem. Harn —= 0,0074 ¢ P,O,. 
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Selbstversuch. 
l4.—15. August 1899. 


Harnmenge 1020 cem. 10 ccm. == 80,5 mg N, 1020 cem. = 8.211 ¢ N 


A. Gesammtphosphor in S50 cem. I. 0,2231 g, Il. 0.2222 
Mittel 0,22265 g Mg,P,O, — 0,1424 g P,O,; demnach in 1020 ccm. 


1.858 ¢ P,O,. 
B. Anorganische Phosphate in 50 cem. L. 0,2205 ¢, 


Il. 0.2207 g, Mittel 0.2206 Mg,P,0O, == O,1411 g P,O;; demnach in 
1020 com. = 1,8410 g 

C. Organischer Phosphor in 1020 cem. = 0,0170 ¢ P,O,, 

15.—I16. August L899. 
Harnmenge 460 com. 10 com. = 146,65 mg N, 4600 cern, 
6.7409 ¢ 

A. Gesammtphosphor in 50 cem. 0,3236 g, IL 0.5228 ¢, 

Mittel 0.3232 ¢ Mg,P,0O, = 0.2067 g P,O;; demnach in 460) ccm. 


1.9016 
B. Anorganische Phosphate in d0 0182 


Hl. O.3180 Mittel Mg,P,0, 0,2035 P,O,; demnach in 
160 ccm. == 1,8722 g P,O,. 
C. Organischer Phosphor in 460 = 0.0294 P,O.. 


16.—17. August 1899. 
Harnmenge 1220 cem. LO cem, == 64,85 mg N, 1220 cem. = 7.9117 
A. Gesammtphosphor in 50 cem. L 0.1566 g, IL ¢, 
Mittel 01563 Mg,P,0, 0,09997 g P,O;; demnach in cem. 
24393 ¢ P,O,. 
B. Anorganische Phosphate in 50 cem. 
Il. O1538 Mittel O154l ¢ Mg,P,0, = 0,09856 ¢ P,O;; demnach in 


2 
1220 = 2,4049 g P,O;. 
Organischer Phosphor in 1220 ccm. = 0,0344 g P,O,. 


17.—18. August 1899. 
Harnmenge 1540 cem. 10 cem. == 74,55 mg N, 1540 cem. = 11,4807 ¢ 
A. Gesammtphosphor in 50 ccm. I. 01286 g, IL. 
Mittel O,12825 g Mg,P,0, == 0,08203 P,O;; demnach in 1540 ccm. 
= 2.5265 g P,O,. 


Bb. Anorganische Phosphate in 450 0,1253° 


Il. 01257 g, Mittel 01255 Mg,P,0, = 0,08017 P,O;3; demnach in 
1540 cem. 2,4692 g P,O,. 
CG. Organischer Phosphor in 1540 ccm. = 0,0573 g P,O,. 
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Spaltungsprodukte des Hamatins. 
(Il. Mittheilane.) 


Ueber die Hamatine verschiedener Darstellungs- und Blutarten. 
Von 
William Kiister. 


(Die Untersuchungen sind mit Unterstiitzung des Elizabeth-Thompson Science Fund 


in Boston ausgeftihrt worden.) 


Der Redaction zugegangen am 18. Januar 1800. 


Die vorliegenden Versuche bezwecken eine Ergiinzung 
der friiher veroffentlichten Arbeiten.') Es war gezeigt worden, 
dass bei der in eisessigsaurer Losung durch Chromate  er- 
folgenden Oxydation des Hiimatins als charakteristische Spaltungs- 
produkte die «zweibasische Hamatinsiiure CH ,NO,» und das 
Anhydrid der dreibasischen Hiaimatinsiure auftreten. 
Daneben wurde ausser Kohlensiure die Bildung bald geringer, 
bald erheblicher Mengen Ammoniaks nachgewiesen, womit das 
wechselweise Vorwalten von CoH und CHO, wahrschein- 
ich im Zusammenhange stand. Nachdem dann auch die 
Methoden zur Trennung ?) letzterer Sauren ausgearbeitet worden 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXVIII, S. 1 und 34. — Bei dieser Gelegen- 
hell méchte ich auch eine fehlerhafte Angabe berichtigen, die sich in 
der Arbeit von Kélle und mir befindet. Das Himatoporphyrin ist tit 
einer Chromatmenge oxydirt worden, welche «6» und 8, nicht wie auf 
Seite 34, 35 und 37 angegeben ist, 12 und 8 Atomen Sauerstoff entspricht. 

2) 1. c¢. pag. 23 war gezeigt worden, dass beim Behandeln eines 
(emisches der Siiuren mit Calciumcarbonat hiufig ein Theil der Siure 
nicht reagirt und sich mit Aether ausschiitteln liasst. Es war die Ver- 
muthung ausgesprochen worden, dass letztere Theile mit C,H,NO, identiseh 
sein dirften. 

Dies ist in der That der Fall. Die Saure gibt namlich bei er- 
neuter Behandlung mit Calciumcarbonat ein wasserlésliches Kalksalz, 
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waren, erschien es modglich zu entscheiden, ob beide Siurey 


als primare Spaltungsprodukte anzusehen sind oder -~ was 
walrscheinlicher — ob unter gewissen Bedingungen, die nun 


zu ermitteln waren, der Uebergang des als primires Oxydations- 
produkt) anzusehenden WKorpers CyH,NO, in) schon 
wiihrend der Oxydation selbst, d. oh. also in) saurer Lésung, 
stalttindet. 2) 

Die erstere Annahme, dass also auch  primiires 
Spaltungsprodukt sei, war ja von vornherein nieht unmoglich: 
ein’ solehes Verhalten) konnte in’ dem inneren Baw der 
nach verschiedenen Methoden oder aus verschiedenen Blutarten 
hergestellften Hiimine begriindet sein. Viel) wahrscheintlicher 
war es allerdings, dass die wiihrend der Oxydation eingehaltene 
Temperatur oder vielleicht intensive Belichtung eine Rolle 
splele, oder dass bet der der Hamine in 
Veriinderungen verschiedener Richtung vor sich gehen, je 
nachdem in der oder ber gewohnlicher Temperatur ge- 
arbeitel wurde, was sich nun bei der Oxydation bemerkbar 
machte.  Letzteres war um so wahrscheinlicher, als ja diese 
Oxydation mil einer Wasseraufnahme Hand in’ Hand geht: ja, 
nach eimigen Analysen schien) sogar schon die) Zusammen- 
setzung der Timatine von der Art der Darstellung abhiingig 
Se In. 


das nach dem Umkrystallisiren sich in folgender Weise zusammengese!7! 
zeigte: 
iiber Schwefelsiinre getrocknet, verloren im Vacuum 


0.0074 dann bei 110° noch O,0OOL g und lessen 0.0172 ¢ CaO zuriick 


== 9.83% o Ca (berechnet 9.90° fiir (CgH,NO,), Ca). Die regenerirte Saure. 
aus Essigester zweimal umkrystallisirt, zeigte bei langsamem Erhitzen den 


richtigen Schmelzpunkt 113,5° (corrigirt). 

1) Dureh Natronlauge wird dieser Uebergang ja leicht bewirk! 
leh mochte hier erwihnen, dass die zur Reinigung der Rohsdéuren 
dienenden Operationen stets gleichmiissig ausgefithrt wurden, namentlic!i 
geschah das in Natriumearbonat in der Kiilte.- ‘die alkalisclie 
Losung wurde dann rasch dreimal mit Aether ausgeschiittelt, um dann 
sofort wieder angesiiuert zu werden, so dass in dieser kurzen Zeit eine 
Ammoniakabspaltung nicht eintreten konnte. Allerdings muss man rasc' 
arbeiten: als eine Losung von C,H,NO, in Soda eine Stunde stehen blie!). 
hatten sich bereits Spuren von C,H,O, gebildet. 


; 


— 


In den beiden folgenden Tabellen sind nun die unter den 
angetiihrten Verhiiltnissen!); gewonnenen Resultate  getrennt 
angeordnet, zwei Versuche, Il 4 und 7, fanden, was die Ana- 
lysen der Calciumsalze betrifft, schon in der ersten Mittheilung 
Verwendung, die tibrigen Analysen sind neu ausgeftihrt worden, 
Was die Ammoniakabspaltung betrifft, so sind ebenfalls einige 
Resultate wiederholt’ aufgeftihrt. 

Wie man. sieht. wurde neuerdings das « vorwiegende 
Auftreten von nicht mehr beobachtet, ja die einwand- 
freisten Versuche ?) ergaben das Fehlen dieser Siiure, so dass 
also die Annahme, konne als primiires Spaltungs- 
produkt auftreten, nicht aufrecht) erhalten werden kann. Es 
liefert das Hiimatin, ob es nun nach Nenekis oder nach 
Schalfejew Methode?) dargestellt ist, ob es aus Prerde- 


1) Fs ist natiirlich nicht ausgeschlossen. dass noch andere Factoren 
in Betracht zu ziehen sind. 

2) Die Versuche, | 3 und 4, welche verhiiltnissmiissig viel CH O, 
ergaben, wurden zu Ende gefiihrt. nachdem die Rohsaiure 4 Monate auf- 
bewahrt worden war. 

3) In neuester Zeit habe ich auch das Mérner’sche Hamin unter- 
sucht, nachdem es mir mit Hilfe genauer Angaben, welche mir Herr 
Professor Dr. Morner in lebenswiirdigster Weise zur Vertiigung stellte, 
gelungen war, die gute Ausbeute von ca. 3 g¢ Hiimin aus einem Liter 
Blut zu erreichen. Im Folgenden gebe ich die Einzelheiten dieser Methode, 
welche in der That auf die bequemste Weise gréssere Mengen Hiimins 
herzustellen gestattet. 

L |. Blut wird mit 3 1. Wasser gemischt und nach Zusatz von 
10 cem. 1° oiger Schwefelsiure bis zum lebhaften Aufwallen erhitzt, das 
Coagulum wird colirt, ausgewaschen und scharf abgepresst. Dann wird 
mit ca. te 1. 90% vigen Alkohols angerieben und wieder scharf abgepresst. 
Jetzt wird der Blutkuchen mit 1750 cem. 90° oigen Alkohols, dem ein 
erkaltetes Gemisch von 17.5 ccm. concentrirter Schwefelsiiure und 
17.5 com. 90° vigen Alkohols zugesetzt ist. verrieben und bei Zimmer- 
temperatur eine Stunde digerirt, dann colirt, der Rest ausgepresst, die 
erhaltene dunkel gefiarbte Lésung filtrirt, das Filtrat in) etwa zwei 
Portionen getheilt. rasch zum Sieden erhitzt und jetzt pro Liter Blut 
S cem. 25° vige Salzsiiure, die mit ca. 12 cem. 90° vigen Alkohols ver- 
setzt sind, eingetragen und durch Einstellen in kaltes Wasser abgekihilt. 
Nach zweitiigigem Stehen wird der iiber dem abgesetzten Himin stehende 
Alkohol abgegossen, der Krystallbrei abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen 
und im Vacuum getrocknet. Fine Reinigung von etwa noch beigemengtem 
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oder aus Rinderblut gewonnen wurde, als primiéres Spaltungs- 
produkt die stickstoffhaltige «zweibasische  Hiimatinséure 
CH NO,. 

Und ich will gleich hinzufiigen, dass dieselbe auch aus 
einem Tliimatin erhalten wurde, zu dessen Herstellung von 
Schafblut) ausgegangen war. Aus Essigester umkrystallisirt, 
zeigte sie den Schmelzpunkt 1145—114° Thr wasserlosliches, 
eintnal umkrystdlisirtes Calciumsalz, aus dem = sie gewonnen 
wurde, gab bet der Analyse folgendes Resultat: 


0.2099 verloren im Vacuum 0,0020 g, bet noch 0.0073 ¢ 


und hinterliessen 0,027 ¢ CaO == 0.0193 ¢ Ca. 
Berechnet fir: Gefunden : 
C,H,NO,), Ca + 1 H,O Im Vacuum — Bei [10° Ca 
HO 4,27 0.95°/o ) 
Ca 9,90 °/o — 9.62° 


Was die Menge der Rohsiiure betrifft. so zeigte ich 
schon frither, dass die Ausbeute bet Rinderhiimatin am 
viinstigsten ist, wenn man ca. 20 Atome Sauerstotf auf das 
Molekiil Hiaimatin verwendet: sie betriigt dann fast 50°. vom 
Ausgangsmaterial. Fast die gleiche Quantitaét wurde nun aus 
Prerdehiimatin schon bet Verwendung von 12 Atomen Sauer- 
stoff gewonnen, 4:1) unter gleichen Bedingungen die 
Ausbeute) beim Rindshiimatin nur einmal bis auf 40° 0. Das 
konnte an der Reinheit des verwendeten Materials legen, 
obwohl bei allen Priparaten, wenn nicht eine vollige, so doch 
moglichst yollstiindige Reimigung erstrebt worden war. 

Auch moéchte ich auf eine weitere Differenz zwischen 
Rinds- und Plerdehiimatin, die sich bei der Spaltung. ergibt, 
aufmerksam machen. 

Bei der Oxydation mit 12 Atomen Sauerstoff entsteht 


ja dabei ein wasser- und iitherunl6slicher, in Alkalien léslicher, 


Kiweiss scheint auch hier durch ca. 1°/oige Salzsiiure zu gelingen. 
Bisher wurden 6.5 ¢ solchen Hiimins nach meiner Methode oxydirt und 
hierbei die gleichen ditherléslichen Sfiuren, wie aus den nach anderen 
Methoden bereiteten Hiiminen, erhalten. 

1) Dieser Fall ist nicht vereinzelt; bei einem anderen nicht in die 
Tabelle aufgenommenen Versuche mit Nencki’schem Hiimin wurden 


sogar Rohsiiure erhalten, 


| 
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wis erstes Oxydationsprodukt aufgefiihrter Korper. Die Menge 
desselben wurde nun bei Verwendung von Lindshitmatin stets 
bedeutend grésser wie bei Verarbeitung von Pferdehiimatin 
velunden. Sie stieg dort bis 62,5°/o vom Ausgangsmaterial, 
wiihrend hier 40° nicht erreicht wurden. 

Die genauere Untersuchung dieses KOrpers, der ja nach 
einigen orientirenden Analysen sich als recht verschieden zu- 
summengesetzt erwies und bet verschiedenen Versuchen er- 
halten, auch schon ino der Farbe differirte, wird vielleicht 
besseren Einblick die recht complicirten Verhiiltnisse ge- 
~tatten. 

Um endlich noch einmal auf die Ammoniakabspaltung 
zuiickzukommen, so geht aus den Tabellen nur hervor, dass 
ee geringe Menge des Stickstoffs des Hiimatins in) Form 
dieser Verbindung austreten) kann, ohne dass Theile von 
in tibergehen. Starke Belichtung!) oder das 
Erhitzen des Himatins mit Natronlauge vor der Oxydation er- 
weisen sich als einflusslos, sobald nur 12> Atomen Sauer- 
<toff oxvdirt wird. Werden aber 20 Atome verwendet, wird 
der als erstes Oxvdationsprodukt bezeichnete Korper fast 
vollig wegoxvdirt, so scheinen, wie sich aus [7 und & ergibt, 
erossere Mengen von Ammoniak und auch von CHO, dann 
wufzutreten, wenn das Hamatin vor der Oxydation mit Natron- 
lauge mehrere Stunden gekocht worden war. Doch modchte 
ich dieser einen Beobachtung noch nicht zu viel Belang zu- 
erkennen, 

Was endlich den schon friiher besprochenen Fall I 
hetrifft, bei dem 40°/o des HiimatinstickstoffS als Ammoniak 
ubgespalten und damit im Zusammenhange 56° der Rohsiiure 
CHO. gefunden wurden, so haben die neueren Versuche 
nicht die erwiinschte Aurklarung gebracht. 

Aueh die Differenzen, welche in der Zusammensetzung 


| 


der nach verschiedenen Methoden dargestellten ge- 

1) In greller Beleuchtung verliuft die Oxvdation etwas rascher, 
well sich die dunkle Fliissigkeit rasch auf 40—d0° erwiirmt, doch ist es 
velit: zweckmiissiger, im Duankeln) zu operiren, weil dann ein) weniger 
‘larbtes fitherlisliches Rohprodukt erhalten wird. 
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funden wurden, finden durch vorliegende Arbeit keine Erklaruny. 
Vielmehr konnte erwiesen werden, dass — wie die procentisch 
7usamimensetzung der aus verschiedenen Blutarten erhalteney 
Himine von den Darstellern tibereinstimmend gefunden wurde 
— diese nun auch als best charakterisirtes Spaltungsproduk! 


die gleiche Siure geben. 


Tiibingen,. Physiologisch-chemisches Institut, am 17, Ja- 
nua 


Analytische Belege. 


O6894 g Ca-Salz!) verloren im Vacuum 0,0122 ber 
noch O.O068 ¢ und gaben O,0922 ¢ CaO. 

1 2. Ca-salz verloren im Vacuum 0.0 bei bis 
105°: 00152 ¢ und gaben 0.0425 CaO. 

1. 3. Ca-salz verloren im Vacuum nichts. ber 105°: O.OL00 « 
und gaben 0.0290 ¢ 

O2473 ¢Ca-salz verloren im Vacuum 0.0013 ¢. bei 105°: 0.0105 
und gaben 0.0820 ¢ 

1.0675 Ca-salz verloren im Vacuum 0,0075 2, bei 10359: 0.0536 
und gaben O.1395 Ca, 

I. 6.) O.2855 Ca-salz verlorenim Vacuum 0.0056 bet 110°: 0.0059 ¢ 
und gaben O.OB80 CaQ. 

7. O.2674 ¢ Ga-salz verloren im Vacuuin 0,005 ber 0.0066 


und gaben O.03B47 Ca. 

O2085 Ca-Salz, tiber getrocknet, verloren 
110°: 0.005 und gaben 0.0275 CaQ. 

2. 0.3833 ¢ Ca-Salz verloren im Vacuum 0.0124 ¢ bet 110: 0.0088 
und gaben ¢ 

Hl. 3. 0.4770 ¢ Ca-salz verloren im Vacuum 0.0206 ber 110°: 0.0004 
und gaben 0.0623 ¢ CaO. 

Il. Ca-Salz verloren im Vacuum 0,0005 2, ber 110%: 0.0125 
und gaben Cad. 

5.) Ca-Salz verloren im Vacuum nichts. bei 105° O,OLLS 
und gaben Cad. 

Il. OB9LS Ca-sSalz verloren im Vacuum 0.0045 dann bei 105 
(ial). 

7. O760¢Ca-Salz verloren im Vacuum nichts, berj110° 0.0096 
und gaben 0.0230 ¢ 


und gaben ¢ 


Das Caleiumsalz wurde stets tiber schwefelsiiure hegend 


zur constanten Gewicht getrocknet. 


Ueber die Einwirkung von Jodlésungen und alkalischer 
Permanganatlosung auf Harnsaure. 


Von 
Dr. Adolf Jolles, 


Docent am k. k. Technologischen Gewerbemuseum in Wien, 


Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium von Dr. Max und Dr. Adolf Jolles 
in Wien, 


Der Redaction zugegangen am 1% Januar 1900. 


Ueber die Einwirkung von Jodlosungen auf Harnsaure. 


Nach J. Kreidt?) lassen sich die kleinsten Mengen Harn- 
<iure in der Weise bestimmen, dass man zu der mit einem 
miissigen Ueberschuss von Normalkali versetzten Harnsiiure- 
soviel 4/30 N-JodlOsung Jodkalium zuftigt, bis die 
Fliissigkeit’ schwach gelb gefiirbt erscheint. Nach dreiviertel- 
sttindigem Stehen iibersiuert man schwach mit Salzsiiure und 
litvirt das tiberschiissige Jod mit Thiosulfat in bekannter Weise 
zuriick. Kreidl constatirte bet seinen diesbeziiglichen Ver- 
suchen die auffallige Thatsache, dass bei kiirzerer Eimwirkung 
der Jodl6sung auf das Molekiil Harnsiiture mehr ver- 
braucht wird, als bei liingerer Kinwirkung, und er fiihrte diese 
hrscheinung auf ein eigenthtimliches Verhalten des Harnsiiure- 
molekiils zurtick. 

Ich habe nun diese Kreidlschen Versuche mit) remnen 
Harnsiiurelésungen wiederholt. Zu diesem Zwecke wurde 
kKiufliche, durch Lo6sen concentrirter Schwefelsiure und 
rillen durch Wasser gereinigte Harnsiiure in einer etwa 


1) Monatshefte fiir Chemie. Bd. 14. 8S. 109. 1893 
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Normalnatronlauge gelost, und die Einwirkung der Jodlésuny 
auf Harnsiiure unter mannigfachen Verhiiltnissen festzustelley 
versucht. Meine Versuche ergaben zunichst, dass die von 
Kreidl constatirte auffillige Thatsache, dass bei kiirzerer 
wirkung der Jodl6sung auf das Molekiil Harnsiiure mehr dod 
verbraucht wird, als bei lingerer Einwirkung, durchaus nicht 
auf ei eigenthiimliches Verhalten des Harnsiiuremolekiils 
zuriickzuftihren ist, sondern einfach ihren Grund darin hat, 
dass das Jodkalium der Jodl6sung durch die Harnsiiture unter 
Jodabscheidung zersetzt wird. Die Richtigkeit dieser Annatine 
geht daraus hervor, dass nach Zusatz von Jodkalium zu einer 
alkalischen  Harnsiiurel6sung sich nach einstiindigem 
Stehen ausscheidet, welches durch Stiirke nachgewlesen 
werden kann. Auf Grund dieser Thatsache erkliirt sich der 
Reactionsverlauf folgendermassen: Einfliessen der Jod- 
losing in die Harnsiiurel6sung wird eine gewisse Menge od 
verbraucht, die man durch sofortige Titration des Ueberschusses 
bestimmen kann. Liisst man die Fliissigkeit hingegen linger 
stehen, so scheidet sich in) Folge der Weehselwirkung des 
harnsauren Alkalis und des Jodkaliums Jod aus: da dieses 
Jod ebenfalls zurticktitvirt werden muss, also mehr Natrium- 
thiosulfat erforderlich ist, so ergibt sich ein scheinbarer Minder- 
verbrauch an Jod. 


a) Kinwirhung von Jodjodkaliumlisung auf Harnsdure. 


Versuch 25 cem. alkalischen HarnsiiurelOsung.  ent- 
sprechend OOEL7OL ¢ Harnsiiure, warden mit 50 cem. destillirten Wassers 
und 20 cem. Jodjodkaliamlésung versetzt, nach 5 Minuten) mit) ver- 
diinnter Schwefelsiiure angesiuert und mit Na,S,O.-Lésung zuriicktitrit. 

Titer der Jodjodkaliumlésung: 20° cem. == 7,78 ecm, Na,s,0,- 
Losung. cem. Nays O,-Losung == 0.012525 Jod. 

Bein Zuriicktitviren warden verbraucht 6.53 cem, Na,S,O,-Losung. 
somit- wurden 1.25 cem. Na,S,O,-Losung resp. die dieser Lésung  en!- 
sprechende Jodmenge O.0156563 ¢ Jod auf 25 cem. Harnsiiurelésuns 
verbraucht. Demzufolge erfordern 100 ¢ Harnsiiure 133.8 Jod, d. 
zur Veriinderung von ¢ Harnsiiure sind nach 5 Minuten” langer 
Einwirkung [33.8 ¢ Jod erforderlich. 

Versuch 25 cem. alkalischen Harnsiiurel6sung, en!- 
sprechend ¢ Harnsiiture, wurden mit 50 cem. destillirten Wassers 
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and 20 cem. Jodjodkaliumlésung versetzt. nach °4 Stunden mit Schwefel- 
sjure angesiuert und mit unterschwefligsaurem Natron zuriicktitrirt. 


Titer der Jodjodkaliumlésung: 20 cem. — 7.78 Nays O,- 
Lisung. cem. Na,S,O,-Lésung 0,012525 Jod. 


Beim Zuriicktitriren wurden verbraucht 6.73 cem. Na S,O,-Loésung; 
comit wurden 1,05 cem. Na,S,O,-Losung resp. die dieser Loésung ent- 
cppechende Menge von OOL31513 ¢ Jod auf 25 ecem. der Harnsiiurelésung 
sorbraucht. Demzufolge erfordern 100 Harnsiiure 112.3 Jod, 
cur Veriinderung von lOO g Harnsiiure sind nach '2stiindiger Einwirkug 
(12.3 ¢ Jod erforderlich. 

Versuch Ul. Der Versuch TP mit 50 cem. der alkalischen Harn- 
siurelésung, entsprechend 0.023402) ¢ Harnsiiure wiederholt, ergab 
olvendes Resultat: 

0.023402 ¢ Harnsiiure erfordern 0,0263031 ¢ Jod. folglich sind zur 
Veriinderung von LOO Harnsiiure nach °4stindiger Kinwirkung [12.4 ¢ 
‘od erforderlich. 

Versuch IV. Von einer frisch hergestellten alkalischen Harn- 
viureldsung wurden 50 cem., entsprechend 0.021892 Harnsiiure mit 
destillirten Wassers und +7 cem. Jodjodkaliuinlésung versetzt 
nd nach 3 Minuten mit Schwefelsiiure angesiiuert und zuriicktitrirt. 

Verbraucht 8 cem. Na,s,O,-Losung. 47 cem. Jodjodkaliumlosung 

10.5 cem. Na,S,O,-Lésung, somit verbraucht 2.56 Na,s,O,-Losung 
O.031908 Jod. 

Zur Veriinderung von 10 ¢ Harnsiiure sind nach Finwirkung von 
3 Minuten 143.75 ¢« Jod erforderlich. 

Versuch V. cem. der alkalischen Harnsiurel6sung == 0.021892 
Harnsfiure wurden mit 50 cem. destillirten Wassers und 41.93 cem. Jod- 
versetzt. Nach Einwirkung wurde mit 
~chivefelsiiure angesiuert und der Ueberschuss an Jod mit unterschweflig- 
siurem Natron zuriicktitrirt. 

Verbraucht 7,20 cem. Nays O0,-Losung. 41.93 ccm. Jodjodkalium- 


sung entsprachen 9.36 cem. Na,S,O,-Losung, somit verbraucht 2.59 cem. 


Veriinderung von LOO g Harnsiure sind nach 18 stiindiger 
nwirkung 125,89 ¢ Jod erforderlich. 

Krwiihnenswerth ist, dass in solchen Fiillen, wo schon 
kurzer) Einwirkung der Jodjodkaliumlésung auf eine 
vkalische  Harnsiiurelésung der Jodtiberschuss  zuriicktitrirt 
vird, das Ende der Titration verhiitnissmiissig schwer zu 
erkennen ist, indem in dem Momente, wo die Titration beendet 
ein Nachdunkeln der Fliissigkeit in) Folge) Freiwerdens 
on lod eintritt. 
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Die angegebenen Versuche bestatigen die Beobachtuny 
Kreidl’s, dass bet kitirzerer Einwirkung der Jodl6sung met), 
Jod zur Veriinderung der Harnsiiure verbraucht wird, als be 
lingerer Einwirkung, nur ist diese Erscheinung nicht aif 
das eigenthiimliche Verhalten des Harnsiiuremolekiils. 
sondern nur auf die bereits angegebenen secundiirey 
Reactionen zuriickzuftihren. 

Die Versuche bestiitigen ferner die Angabe 
dass bei genauer Einhaltung der Kinwirkungsdauer von 3/4 Stunde 
die zur Verinderung der Harnsiture nothwendige Jodmenge jy, 
proportionellem Verhiiltnisse zu der verwendeten  Harnsiiure- 
menge steht.  Nichtsdestoweniger kann diese Methode 
Bestimmung der Harnsiture im Harne fiir die Zwecke dep 
Praxis nicht ernstlich weiter in Betracht kommen. 

Kinwirhung von schen Jodlosungen in verschiedener Concentratio, 
auf Harusdure. 

Die nachfolgenden Versuchsrethen hatten zum Zwecke. 
das Verhalten der Harnsiiure gegentiber HiibUschen Jodl6sungey 
festzustellen, nachdem bekanntlich die Hiiblsehe Jodl6sunyg 
sich vielfach als sehr reactionsfihig erwiesen hat und daher 
anzunehmen war, dass deren Einwirkung eine tiefer greifende 
Verinderung der Harnsiiture zur Folge haben konnte. 


I. Versuche mit sehr verdiinnten Hiibl’schen Jodliésungen. 


Die Versuche wurden wie folet durchgeftihrt: 

Kine gemessene Menge einer alkalischen Harnsiiurelosune 
von bestimmtem Gehalte wurde cem. verdiinnte: 
Schwefelsiiure (1:10) angesiiuert, dann 50 cem. 96° oige! 
hierauf bestimmte Mengen Hiiblscher Jodlosunger 
hinzugefiigt und Ofters geschiittelt. Nach verschiedener Zeitdaie! 
der Einwirkung wurde iiberschiissige Jod in bekannte! 
Weise mit) nach vorangegangenem Zu- 
satze von Jodkalium (1:10) und Starke zuriicktitrirt. 


1, Der Alkoholzusatz ist erforderlich. urn das Jod aus der Hiibl’s: 
Jodlésung in Losung zu erhalten, da sich sonst, in Folge der Verdiinnun. 


die die Hiiblsche Jodlésung erleidet. Jod ausscheidet. 
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Versuch |. Titer: cem. Na,s,O,-Lésung == 0.002505 ¢  Jod. 
25 einer alkalischen Harnsiiureldsung == O,OLL701 ¢ Harnsiure 
wurden hinzugettigt 
20 Hiiblsche Jodlésung == 11,72 cem. Nays ,O,-Losung 
nach halbstUndiger Eimwirkung 
zuriicktitrirt 6.07 
Die Differenz von 0.65 com. resp. 


die dieser Lésung entsprechende Jodmenge von OOL+¢I153 ¢ Jod wurde 
ou Verdnderung der Harnsiiure verbraucht:; somit resultirt fir ¢ 
Harnsdiure ein Verbrauch von 1209 ¢ Jod. 


Versuch IL Titer: cem. Nays O.-Losung == 0.002505 ¢ Jod. 
Ju 25 cem. einer alkalischen Harnsiiurel6sung O.OLL7OL ¢ Harnsiiure 
wurden hinzugefiigt 
20 com. Hiblsche Jodlésung 11.72 cem. 
nach 2stiindiger Einwirkung 
zurucktitrirt 
Die Differenz von 6,27 cem. Nas ,O,-Lésung, resp. 


ue dieser Losung entsprechende Jodmenge von 0.015706 ¢ Jod wurde 
Veriinderung der Harnsiiure verbraucht: aul LOO Harnsiiure 
mgerechnet. resultirt ein Verbrauch von 134.2 ¢ Jod. 


Versuch Hl. Nach 3stiindiger Finwirkung wurden fiir LOO ¢ 
Harnsiiure Lti.68 ¢ Jod verbraucht. 


Versuch IW. Nach U7 stiindiger Finwirkung wurden fiir 100 ¢ 
Harnsiure ¢ Jod verbraucht. 


Versuch Naeh 22stiindiger Kinwirkune wurden fiir 
larnsiiure ¢ Jod verbraucht. 
Versuch VI Nach 24stiindiger EKinwirkung wurden fiir LOO ¢ 


Harnsiiure 150.54 ¢ Jod verbraucht. 


Versuch VII. Nach 48stiindiger Finwirkung wurden fiir 100 ¢ 
Harnsiure 160.7 ¢ Jod verbraucht. 


If. Versuche mit concentrirten Hiiblschen Jodlésungen. 


Die Versuche wurden wie folgt durchgefiihrt: 

Aus einer soregfiltig lergestellten alkalischen Harnsiiure- 
osiing wurden stets 50 cem. 0.04258 Harnsiiure  ent- 
vommen, mit 50 cem. verdiinnter Schwefelsiiture (1:10) an- 
vesiuert. dann 50 cem. 96° /oiger Alkohol, und Ineraut die 
Hiibl sche Jodlésung hinzugefiigt und die Lésung Ofters um- 
geschiittelt. Die hinzugefiigte Jodmenge, welche bei allen 
Versuchen die gleiche war, entsprach 39,65 ccm. Natriumthio- 
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sulfat (Mittel aus 3 Titrationen). Nach verschiedener Zeitdaie 
der Einwirkunge wurde tiberschiissige Jod mit) 
thiosulfat zurticktitvirt. 

com. == 0,012763 ¢ Jod. 

Versuch Dauer der Kinwirkung: 12 Minuten. 

Beim Zuriicktitriren verbraucht: 36.57 cem. nic Nays 0,-Losun, 
Die Differenz von 39.65 — 36,57 cem. — 3,08 cem. en: 
sprechend O.B93LL Jod. wurden zur Verinderung der verwendet: 
Harnsiuremenge von 0.04258 ¢ verbraucht. Auf 100 ¢ Harnsiiure w 
cerechinet, resultirt ein Verbrauch von 99,84 ¢ Jod. 

Versuch Dauer der Einwirkune: 2 Stunden. 

RBeim Zuriicktitriren) verbraucht: 55,74 cem. Nags 
Die Differenz betrigt: 3.91 NayS,O,-Losung = 0.049905 ¢ Jo 
Zur Veriinderung von 100 ¢ Harnsiiure sind erforderlich 117.2 ¢ Jo 

Versuch I. Dauer der Einwirkung: 5 Stunden. 

Beim Zuriicktitriren verbraucht: 35,78 cem. 
Die Differenz betriigt: 3.87 cem. njto NasS,O,-Lésung = 0,049393 ¢ 
Zur Veriinderune yon 00 ¢ Harnsiiure sind erforderlich 

Anmerkung: Aus den Versuchen 2 und 3 resultirt, dass zwische 
der zwei- und fiinfstiindigen Einwirkung der Jodlésung die Veriinderun. 
der Harnsiéiure nicht fortschreitet. 

Versuch IV. Dauer der Finwirkune: 15 Stunden. 

Beim Zuriicktitriren verbraucht: 34.48 cem. no NaS 
Die Differenz betrigt: 5,17 cem. nio Na,S,O,-Lésung = 0.06573 ¢ Jo 
Zur Veriinderung von 100 ¢ Harnsiiure sind erforderlich 154.4 Jo 


Versuch Dauner der Eimwirkune: 19 Stunden. 


Beim Zuriicktitriren verbraucht: 34 cem. nto Nags 
Die Differenz betrégt: 5.65 cem. nio == 0.072112 


Zur Veriinderung von 100 ¢ Harnsiiure sind erforderlich 169.4 ¢ Jo 

Versuch VI. Dauer der Einwirkung 48 Stunden. 

Beim verbraucht: 33,63 cem. nio Nags,O0,-Losun- 
Die Differenz betriigt: 6,02 cem. nao = 0.076835 ¢ Joc 
Zur Veriinderung von 100 ¢ Harnsiure sind erforderlich 180.4 ¢ Joo 

Aus den obigen Versuchen geht hervor, dass der Jov- 
verbrauch — wie zu erwarten war — mit der Dauer ce 
Einwirkung und der Starke des Oxydationsmittels 
und dass daher in diesem Falle das von Kreidl beobachiet: 
eigenthiimliche Verhalten der Harnsiiure nicht constatirt werden 
konnte. weil eben in Folge der Abwesenheit des Jodkaliiin- 
die bereits erwihnten secundiiren Processe nicht eintreter 
konnten. 


: 
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Von weiteren Versuchen noch concentrirteren Jod- 
iisungen habe ich aus dem Grunde Abstand genommen, weil 
einerseits zu concentrirte Jodl6sungen leicht zu fehlerhatten 
Resultaten Veranlassung geben konnen. anderseits weil die 
bisherigen Versuche schon zeigen, dass selbst ber einem Ver- 
Wiltnisse der Jodl6sungen von 1:2:20 der Jodverbrauch nur 
in geringem Masse zunimime. 

Aus den durchgefiihrten Versuchen geht des Weiteren 
die Thatsachn hervor, dass sich auch die Hiiblsche Jodlosung 
zur quantitativen Bestimmung der Harnsiiure als nicht 
eeelgnet erweist, weil unter den cingehaltenen Bedingungen 
selbst nach 48 stiindiger Dauer der Einwirkung die Verinderung 
der Harnsiiture noch nieht als beendet anzusehen. ist. 


Oxydationsversuche mit Permanganat in alkalischer Loésung. 


Nachdem Hopkins die Oxvdation der Harnsiiure in 
suurer Losung mit verdtinnter Permaneanatlosung studirt und 
darauf bekanntlich eine Methode zur quantitativen) Harnsiiure- 
bestimmung geegrtindet hat, lag es nahe, das Verhalten der 
Harnsiiure gegen Permanganat auch in alkalischer Losung zu 
untersuchen, um eventuell — in analoger Weise wie 
kins — einen fixen Punkt zu finden, bis zu dem die Oxyda- 
lion unter gegebenen Verhiiltnissen fortschreitet und dessen 
Kenntniss die quantitative Bestimmung der Harnsiure durch- 
ziltihren gestattet. 

Die diesbeztiglichen Versuche wurden wie durch- 
geliihrt: 

Versuch |. Zu 50 cem. einer alkalischen Harnsiiurelésung, ent- 
sprechend 0,0290035 ¢ Harnsiiure, wurde bet gewoéhnlicher Temperatur 
aus einer Biirette eine circa neo Permanganatlisung so lange unter Um- 
schwenken hinzugefiigt, bis die ganze Losung eine deutliche Rothfirbung 
zelete. Hierauf wurde mit 26 cem. Schwefelsiure (1:3) angesiuert, 
dann cem. n10-Oxalsiiure -- entsprechend 10,28 KMnQ,-Lésung — 
cugesetzt, gekocht, hierauf der Ueberschuss an Oxalsiiure in’ bekanntet 
Weise zuriicktitrirt. 

Permanganat insgesammt zugesetzt . . . . . 21,88 cem. 
Oxalsiiure hinzugefiigt: 5 cem., entsprechend . 10.28 


Zur Oxydation der Harnsiure verbraucht . . 11,20 cem. KMnQ,. 
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Versuch IL 450 cem. alkalischer HarnsaéurelOsung == 00290035 « 
Harnsiiure : 


Permanganat insgesainmt zugesetzt . . 22,30 ccm, 
ccm. Oxalsiiure hinzugefiigt . . .. .. . 10,28 


Zur Oxydation der Harnsiure verbraucht . . 12,02 ccm. KMn@,, 
Versuch Mit 50 cem. der alkalischen Harnsiiurelésung — 
0.0290035 ¢ Harnsiiure wurde der Oxydationsversuch nochmals wiederholt 


Permanganat insgesammt zugesetzt . 22.88 cem. 
cem. Oxalsiiure hinzugefiigt 10.28 


Zur Oxydation der Harnsiure verbraucht 12.60 cem. KMnQ,, 
Aus obigen Versuchen resultirt. dass bis zum Entsteher 
der deuthchen Rothfirbung cirea 22 cem. Permanganat  er- 
forderlich sind, dass aber der KMnO,-Verbrauch nicht geniigend 
constant ist. Die weiteren Versuche wurden nun in der Weise 
durchgefithrt, dass von vornherem ein wechselnder Ueberschuss 
an Permanganat hinzugefiigh wurde: die weiteren Manipula- 
tionen waren dieselben wie ber Versuch I nur wurde bet allen 
Versuchen eme bestimmte Koehdauer eingehalten. 

Versuch TV. 50 cem. alkalische Harnsiiure-Lésung == 0,0290035 
Harnsiure wurden mit) einem Ueberschuss an Permanganat versetzt, 
hierauf Minuten tm Koehen erhalten, dann auf circa 60° abgekiililt 
200 Schwefelsiiture (1:3) zuvesetzt, hierauf 5 cem. -Oxalsiiure 
hinzugefiiet und mit Permanganat zuriicktitrirt. Der Permanganatzusatz 
war so bemessen, dass nach dem 5 Minuten langen Kochen die Losung 
noch roth gefiirbt erschien. 

ccm. Oxalsiiture hinzugefiigt . . . . 1028) 
Zur Oxydation der Harnsiiure verbraucht 14.57 cem. K 

Versuch V. Derselbe Vorgang wie bet Versuch IV. 

Gesammt-Permanganatzusatz 25,46 COM. 

ccm. Oxalsiiure hinzugefiigt . . . > 

Zur Oxvdation der Harnsiiure verbraucht . . 15.16 KMnQ,. 
Versuch VI. Derselbe Vorgang wie bei IV und V. 

Gesammtl-Permanganatzusatz . » com. 

Zur Oxydation der Harns&ure verbraucht 15,42 com. kK 
Versuch VII. Derselbe Vorgang wie bei IV, V und VI. 

Gesammt-Permanganatzusatz .. . . . 27.00 cem. 

5 com. Oxalsiure himsugefiigt » 


Zur Oxydation der Harnsiiure verbraucht . . 16.72 KMn0.. 
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Aus den obigen Resultaten ergibt sich, dass die zur 
Oxvdation von ein und derselben Harnsiuremenge  erforder- 
lichen Cubikcentimeter Permanganat nicht constant sind, sondern 
dass Differenzen resultiren, die um so grosser sind, je grosser 
die von vornherein zugesetzte Permanganatmenge ist. Wir 
sehen also, dass der Oxydationsprocess nicht so verlauft, dass 
in gleichen Zeitintervallen) gleich viel Harnsiiure — _ ceteris 
paribus — oxydirt wird, und dass wahrscheinlich die Reactions- 
veschwindigkeit in einer gewissen Abhiingigkeit zu der Concen- 
tration der Permanganatlésung stehen diirfte. 

Die folgenden Versuche wurden unter constanten Be- 
dingungen durchgefiihrt, d.h. auf ein und dieselbe Harnsiiure- 
menge wurden gleiche Mengen von Permanganat einwirken 
gelassen und auch beziiglich der Kochdauer die gleiche Zeit 
eingehalten. 


Herstellung der alkalischen Harnsaurelosung. 


emer chemisch reinen Harnsiiure, deren N-Gehalt 
33,3°/o betrug, wurde Normallauge so lange hinzugesetzt, bis 
sich die Harnsiiure vollkommen gel6st hat, und hierauf die 
Losung auf 1 Liter aufgefiillt. 25 ccm. dieser Losung_ ent- 
alten genau O,1 Harnsiiure. 


Oxydationsversuche bei gleicher Kochdauer. 


Versuch 1. 25 ccm. der alkalischen Harnsiiurelésung wurden 
uit D0 cem. destillirten Wassers verdiinnt, hierauf unter Umschwenken 
cem. einer circa n/zo Permanganatlésung hinzugefiigt, dann 5 Minuten 
zekocht (vom Momente der Blasenbildung an gerechnet), alsdann die 
Losung mit 15 cem. Schwefelsiiure (1:3) angesiiuert, eine Minute im 
Kochen erhalten, 10 ccm. n'to Oxalsiiure zugesetzt, aufgekocht, hierauf der 
Leberschuss an Oxalsiiure mit Permanganat zuriicktitrirt. 

Der gesammte Zusatz an Permanganat betrug . 50,00 com. KMn0, 
Oxalsiiure wurden hinzugesetzt 10 cem., ent- 
Fir den Ueberschuss an Oxalsiure wurden ver- 
Zur Oxydation von g Harnsiure wurden 
somit verbraucht ........... . 3809 com. KMnQ,. 
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Versuch 2. Derselbe Versuch genau wiederholt. Verbrauc|,: 
38.11 com. KMnQ,. 

Versuch 3. Derselbe Versuch genau wiederholt. Verbrauc}; 
38.18 com. KMnO,. 

Versuch +. Derselbe Versuch genau wiederholt. Verbrauch 
58,18 com. KMnQ,. 

Versuch 5. Derselbe Versuch genau wiederholt.  Verbrauch 
38,08 com. KMnQ,. 

Versuch 6. Derselbe Versuch genau wiederholt. Verbrauch 
38,17 com. KMnOy,. 

Versuch 7. Derselbe Versuch genau wiederholt.  Verbrauclit 
38,15 cem. KMnO,. 

Versuch Derselbe Versuch genau wiederholt.  Verbraucht 
38,11 com. KMnQ,. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich im Mittel ein Perman- 
ganatverbrauch yon 38,127 cem. KMnO, oder 1 cem. KMn0, 


Harnsiiure, entsprechend 2,624 mg Harnsiure, 
d. h. zur Oxydation von 2,624 mg Harnsiiure wird unter 
Kinhaltung oben angegebener Bedingungen 1 ecm. einer Per- 
manganatlosung verbraucht, von der jeder Cubikcentimeter 
0,0027239 Fe entspricht. 

Zum Vergleiche habe ich nun Oxydationsversuche mil 
reiner Harnsiiure in saurer Losung nach der Hopkins-Folin- 
schen Methode und zwar unter genauer Einhaltung der er- 
forderlichen Bedingungen (Temperatur und Volumenverhiiltnisse) 
durchgefiihrt und nachfolgende Resultate erhalten: 

Titer der Permanganatlésung : 


oxydirt 


1 ccm. = 3,648 mg Harnsaure. 
Fur 25 cem. der alkalischen Harnsiurelésung = 0,1 g Harnsaure 
wurden verbraucht : 
1. 27,50 cem. KMn0O,-Lésung. 
2. 27,42 » > 
3. 27,48 


4. 27,4 
5. 27.4 
6. 27,4 


Aus diesen Versuchen ergeben sich im Mittel 27,422 ccm. 
Permanganat, entsprechend 100,035 mg Harnsiiure. Demnac!: 
liisst. sich nach der Hopkins-Folin’schen Methode in reine! 
Harnsiiurelosungen die Harnsiaure quantitativ bestimmen. 
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Vergleicht man den Permanganatverbrauch bei der 
Oxvdation der Harnsiure in saurer und alkalischer Losung, 
<9 sieht man, dass zur Oxydation der Harnsiiure in alkalischer 
Losung — ceteris paribus —— erheblich mehr Permanganat 
verbraucht wird, als in saurer Losung. 


Oxydationsversuche bei verschiedener Kochdauer. 


Wurden die Oxydationsversuche so durchgefiihrt, wie 
bei dem Versuche I angegeben ist, nur mit dem Unpterschiede, 
dass die Kochdauer bei den verschiedenen Versuchen zwischen 
5 Minuten und 1 Minute ablaufend gewechselt hat, dann 
bewegte sich der Permanganatverbrauch zwischen 38,1 bis 
34,5 com, d. h. es hat sich mit der Abnahme der Kochdauer 
der Verbrauch an Permanganat —- wie vorauszusehen war — 
vermindert. 


Einfluss von Salzen bei der Oxydation der Harnsdure in 
alkalischer Losung. 


Bei der quantitativen Bestimmung der Harnsiiure im Harn 
muss bekanntlich die Harnsiiure vorerst aus dem Harne aus- 
gefallt werden, was vortheilhaft nach der Folin’schen Methode 
mit essigsaurem Ammon unter nachfolgendem Auswaschen des 
Niederschlages von harnsaurem Ammon mit kohlensaurem 
Ammon geschieht. 

Ich habe nun eine Reihe von Oxydationsversuchen in der 
Weise durchgefiihrt, dass ich zu je 25 cem. der alkalischen 
HarnsiiurelOsung, entsprechend 0,1 Harnsiiure, 10 ccm. einer 
gesattigten Losung von kohlensaurem Ammon hinzugefiigt, im 
Uebrigen aber die Oxydationsversuche in der bei Versuch | 
genau beschriebenen Weise — also auch unter Einhaltung 
gleicher Kochdauer — durchgefiihrt habe. 

Fiir je 25 cem. der alkalischen Harnsiiureldsung wurden 
verbraucht : 


1. 42,95 ccm. KMnO, 
2. 42,88 

3. 43,01 

4. 42,95 
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Wir sehen somit, dass bei Gegenwart von kohlen- 
saurem Ammon?) der Permanganatverbrauch ein hoherer. ist, 
als bei den analogen Versuchen ohne Salzzusatz, welches Ep- 
gebniss wahrscheinlich auf Rechnung der Neutralisation dep 
Schwefelsiiure durch das kohlensaure Ammon zurtickzufiihrey 
sein. diirfte. 

Weitere Versuche, die ich durchgefiihrt habe, um die 
aus verschiedenen normalen und pathologischen Harnen nact: 
Folin abgeschiedene Harnsiiure durch Oxydation in alkalischer 
Losung quantitativ. zu bestimmen, ergaben keine geniigend 
brauchbaren Resultate. 

Fassen wir nun die bei den Oxydationsversuchen der 
Harnsiiure alkalischer Loésung erhaltenen Ergebnisse zi- 
sammen, so ergibt sich, dass der Permanganatverbrauch 
hiingig ist erstens von der Anzahl der hinzugettigten Cubik- 
centimeter) Permanganatlbsung, zweitens von der Kochdauer 
und drittens von der Gegenwart von Salzen, so dass diese 
Methode zur quantitativen Harnsiiurebestimmung in’ Harnen 
sich nicht vortheilhaft verwerthen  liisst. 

1) Um mich zu tiberzeugen, ob nicht Spuren irgend welcher Ver- 
unreinigungen des kohlensauren Ammons den Mehrverbrauch an Per- 
manganat bedingen, habe ich mit der entsprechenden Menge von kohlen- 
saurem Ammon einen Leerversuch gemacht, bei welchem keine Spur 


von Permanganat verbraucht wurde, womit auch die Reinheit des 
kohlensauren Ammons erwiesen ist. 


, 
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Ueber Indikanurie in Folge von Oxalsaurewirkung. 


In Gemeinschaft mit Frl. Else von der Leyen, cand. med. 


Mitgetheilt von 


Erich Harnack. 


(Aus dem pharmakologischen Institut zu Halle a. 5.) 


(Der Redaction zugegangen am 9. Februar 1900.) 


Wenn ein Fachmann fiir Ausfiihrung der sogenannten 
Indigoreaction des Harnes sich geeignetes Material zu 
beschaffen wiinscht, so fiittert er entweder einen Hund einige 
Zeit ausschliesslich und reichlich mit Fleisch oder er ver- 
liittert Indol, resp. Orthonitrophenylpropiolsaure an geeignete 
Thiere. Es gibt indess eine andere, ungemein  einfache 
Methode, die zum Ziele fiihrt: man braucht nur einem Hunde, 
dessen Harn (bei gemischter Nahrung) indikanfrei ist, die 
Wiisserige Losung von ca. 0,1 neutralen Natriumoxalats sub- 
cutan zu injiciren und der in den folgenden Tagen gesammelte 
Harn ergibt meist eine ungemein starke Indigoreaction, die 
auch noch mehrere Tage anzuhalten pflegt. Oxalsaiure er- 
zeugt also, selbst in ungiftiger Dosis, Indikanurie, 
eine Thatsache, die sich als Einzelfactum etwa dem Phloridzin- 
liabetes an die Seite stellen lisst. 

Ich habe die betreffende Beobachtung zunichst am 
Menschen machen kénnen. Zufillig fand ich Gelegenheit, in 
einem Fall von schwerer, jedoch nicht tédtlicher Sauerklee- 
salzvergiftung den Harn zu untersuchen. Es hatte sich in 
lem Falle um Verwechslung mit Bittersalz gehandelt, und es 
waren bald nach der Vergiftung ausser Erbrechen auch heftige 
Durchfalle eingetreten, was wohl hauptsichlich das Leben 
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rettete. Als ich den Harn, der frisch gelassen war, zur Unter- 
suchung erhielt, waren bereits ca. 8 Wochen nach der Ver- 
giftung verflossen und die betreffende Person als Reconvalescentin 
zu bezeichnen. Der Harn war hell, verdiinnt, reichlict; 
als spiirlich, enthielt auch noch viel Kalkoxalat als 
Sediment, was nach so langer Zeit bemerkenswerth ist, 
Da bei der Patientin noch immer Stérungen der Darmthiitigkei| 
vorhanden waren, kam ich beiliiufig auf die Idee, eine Indikan- 
probe vorzunelhmen, und erhielt eine auffallend starke Reaction. 
Dies fiihrte mich auf den Gedanken, den Sachverhalt experimente|| 
zu priifen: die beziiglichen Versuche an Thieren sind dann 
von Fri. von der Leyen unter meiner Leitung ausgefiihrt 
worden, 

Da die Oxalsiiurevergiftung beim Menschen stets durch 
Kintithrung des Giftes per os geschieht und entweder 
die freie Siiure oder, wie im obigen Falle, durch ein saures 
Salz zu Stande kommt, so musste zuniichst die Frage 
geworlen werden, ob es sich nicht um eine Folge der Siiure- 
wirkung im Darm_ handle, d. h. ob nicht beliebige 
Mineralsiiurevergiftung ebenfalls Indikanurie erzeuge. Nach den 
bekannten, fiir die Indikanfrage grundlegenden Untersuchungen 
von Jaffe steht die Menge des Harnindikans in direkter be- 
ziehung zu der Intensitiit der Faulnissprocesse im Darm, dic 
als Produkt der Eiweissfiiulniss Indol ergeben. Je mehr Eiweiss 
im Darm der Fiiulniss anheimfillt, umsomehr Indikan tritt in 
Harn auf. Deshalb findet man auch umsomehr davon in 
Harn, je ausschliesslicher und reichlicher mit Fleisch gefiittert 
wird, Andererseits hat erst kiirzlich von Limbeck!) daraut 
hingewiesen, wie sehr durch die Siiturewirkung im Darm dit 
Resorption des Darminhaltes beeintriichtigt werden kann. — Je 
linger aber die Verdauungsprodukte im Darm_ verweilen, 1) 
um so hOherem Grade kénnen sie der Fiiulniss anheimfallen. 
Allerdings ist man nach der anderen Seite hin wieder zu der 
Annahme einer gewissen fiiulnisswidrigen, antiseptischen Wirkung 
der freien Siiuren berechtigt, wenigstens in Hinsicht auf dic 


1) y. Limbeck, Zeitschr. f. klin. Med. 1898, Bd. 34, 5. 419. 
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normale Magensiiure: denn wo diese fehlt, nimmt die Menge 
der gepaarten Schwefelsiuren im Harne zu.!) Dem gegeniiber 
darf wieder nicht unberiicksichtigt bleiben, dass ein erheblicher 
Theil der in den Magen gebrachten freien verdiinnten Siiuren 
ziemlich rasch resorbirt zu werden scheint. Dazu kommt, 
dass nach den Untersuchungen von Blumenthal?) der Alkali- 
eehalt in einem faulenden Gemisch auf die Menge der einzelnen 
iiulnissprodukte, welche entstehen, von Einfluss ist: bei 
geringerem Alkaligehalt) sah er mehr Indol, bei grésserem 
mehr saure Fiéulnissprodukte gebildet werden. Es war dem- 
nach fiir uns gegeben, zuniichst® zu ermitteln, ob auch durch 
Minftthrung einer beliebigen Mineralsiiure in den Magen 
eine Indikanurie erzeugt wird und wie sie sich zu der durch 
Oxalsiiure erzeugten verhiilt. 

Wir begannen unsere Versuche am Kaninchen, gaben 
aber dieses Thier sehr bald auf: wir erhielten mit dem nor- 
malen Kaninchenharn niemals eine Indigoreaction, aber auch 
bei Oxalsiiurewirkung gelang es uns nur einmal, eine allerdings 
sehr deutliche Reaction zu beobachten. Das Kaninchen ist im 
Allgemeinen zur Ausscheidung von Harnindikan wenig geneigt. 
Das haben schon Andere vor uns beobachtet: so gibt Rosin’) 
an, im Kaninchenharn niemals Indigoroth gefunden zu haben, 
und Peuroseh‘4) konnte das Indikan im Harn von Kaninchen 
nur bei Fiitterung mit frischem Fleisch und bei Grasfiitterung, 
gar nicht bei Fiitterung mit Hafer, Kartoffeln, Stiirke, Zucker 
ll. s. w. nachweisen. Es kommt also augenscheinlich auch 
bel Kaninchen auf die Qualitét der Nahrung an; denn unfihig 
zur Indikanausscheidung sind sie keineswegs, wie ja auch 
Hoppe-Seyler®) das Indikan gerade aus dem Harn von 
1) Vgl. Ziemke, Ueb. d. Einfl. d. Salzstiure des Magensafts auf die 
Fiulnissvorgiinge im Darm. Diss. Halle 1893 (unter v. Mering’s 
Leitung). — Simon, Centraibl. f. innere Med. Bd. 17, S. 203. 

2) Blumenthal, Zeitschr. f. klin. Med. 1895, Bd. 28, S. 17. 

3) Rosin, Virchow’s Archiv, Bd. 123, 5. 519, 1891. 

4) Peurosch, Diss. Kénigsberg 1877 (citirt nach Hoppe-Seyler, 
physiol. Chemie, 3. 842). 

5) Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1883, Bd. VII, 
420 ff. 
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Kaninchen, die mit Orthonitrophenylpropiolsaure — gefiittert 
waren, isolirt hat. 

Da sich uns der Hund als viel brauchbarer erwies, 
wurden die folgenden Versuche nur an diesem Thiere  an- 
gestellt. Es sei hier aber gleich auf einen wichtigen Punkt 
nochmals hingewiesen. Unsere Hunde wurden mit Hunde- 
kuchen (Spratt's Patent) geftittert, in denen die vegetabilische 
Nahrung iiberwiegt. Unter diesen Umstiinden war der normale 
Harn der Thiere stets indikanfrei.  Fiittert man dagegen 
den Hund ausschtiesslich und reichlich mit frischem Fleisch, 
so gibt der normale Harn des Thieres meist schon eine so 
starke Indigoreaction, dass die Wirkung der Oxalsiiure nicht 
so ins Auge fallen kann. 

Die Indigoreaction wurde in Proben des zu unter- 
suchenden Harnes stets mit Hilfe zweier Methoden, der von 
Jaffe angegebenen (HCI, Liquor) Natrii hypochlorosi und 
Schiitteln mit Chloroform) und der von Obermayer modi- 
ficirten (Gemisch von sehr starker HCl mit Eisenchlorid und 
Schiitteln mit Chloroform) ausgefiihrt. Wir moéchten fast der 
ersteren, bei vorsichtiger Anwendung des Chlors (um nicht zu 
stark zu oxydiren), den Vorzug einraitumen; denn bei Ab- 
wesenheit von Indikan bleibt nach dem Schiitteln die Chloro- 
formschicht ganz farblos, wenn Jaffé’s Methode angewendet 
wird, withrend sie sich bei der Ausfiihrung nach Obermayer 
leicht) in’ ein schmutziges Hellgrau verfiirbt. Neuerdings hat 
ibrigens Amann empfohlen, sich bei der Indigoreaction an 
Stelle der anderen Oxydationsmittel des Natriumpersulfates zu 
bedienen. Gliicklicher Weise waren in unseren Versuchen die 
positiven Ergebnisse immer so evident und die Unterschiede 
so handgreiflich, dass die Wahl der einen oder anderen 
Methode eigentlich ohne Belang gewesen wiire und wir auch 
keine Veranlassung hatten, das Indikan im Harn = quantitativ 
zu bestimmen, woltir ja massanalytische Methoden angegeben 
sind. Wir theilen nun zuniichst eine Anzahl von Versuchen 
in Kiirze mit. 
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I. Versuch. 


Kaninchen yon 3500 g. Indigoreaction im Harn véllig negativ. 


23. XI. Injection von 0,1 neutralen Natriumoxalats subcutan. 
24, XI. Schwache Indigoreaction im Harn. 
Injection von 0.15 Natriumoxalat subcutan. 
25. XI. Harn dunkelgelb, triib, specifisches Gewicht 1025, zeigt starke 
Indigoreaction. 
27. XI. Betinden ungestért, Harn frei von Indikan, specifisches Gewicht 
1026. 
Injection von 0,2 Natriumoxalat subcutan. 
28. XI. Harn dunkelorangegelb, specifisches Gewicht 1027, zeigt keine 
Indigoreaction. 
24. XI. Harn reichlich, specifisches Gewicht 1020, zeigt Spuren von 
Indikan. 
30. XI. Harn frei von Indikan, specifisches Gewicht 1016. 
NB. Es war das, wie oben erwiihnt, der einzige Fall, in dem wir 
beim Kaninchen eine deutliche Wirkung beobachten konnten. 
Il. Versuch. 
Hund von 4150 ¢. Indigoreaction im Harn véllig negatiy. 
25. XI. Losung von 1,0 freier Oxalsiure in den Magen gebracht. 
24. XI. Schwache Reaction auf Indigo. 
Losung von 1,5 freier Oxalsiure in den Magen gebracht. 
25. XI. Das Thier hat zweimal erbrochen. Harn gibt schwache Indigo- 
reaction, specifisches Gewicht 1015. 
27. Xl. Sehr starke Indigoreaction, specifisches Gewicht 1016. 
Allgemeinbefinden  gestort. 
28. Xl. Sehr starke Indigoreaction, specifisches Gewicht 1021. 
Allgemeinbefinden ungiinstig. 
24, XI. Tod des Thieres. 
II. Versuch. 
Hund von 3950 g. Indigoreaction im Harn kaum sichtbar. 
SO. XI. 1.0 concentrirte Schwefelsiure in 15 cem. Wasser in den 
Magen gebracht. 
fi | nge | 
Datum Ausseher des Indigoreaction 
Thieres | | Harns | 
|. XIE. | hat erbrochen | stark bluthaltig | gering | 1023 | —- 
2, XI. goldgelb Klar | 1034 stark 
4. XI orangegelb trib) 1034 , 
XII. | | | > 4027 schwach 
7. XII. 


tritbe | » | 1039 sehr schwach 
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IV. Versuch. 


i; Hiindchen von 2050 g. Indigoreaction im Harn kaum sichtbar. 
28. XI. Lésung von 0,4 freier Oxalsiiure subcutan injicirt. 1) 
| Thieres Harns | 
28. XI. gut dunkelgelb -- 1030 sehr gering 
29. XI. miissig hellgelb reichlich 1012 sehr stark 
50. XI. > blassgelb > 1013 > 
1. XII. besser | blassgelb, klar » 1011 > 
2. XII. miissig | hellgelb, triib > 1013 » 
4. XIL. | sehlecht > > > 1013 stark 


Nekrotisirung der Injectionsstelle. Tod des Thieres. 


V. Versuch. 


Hund von Versuch Ill. Indigoreaction im Harn kaum sichtbar. 


7. XIL. Injection von 0,1 neutralen Natriumoxalats subcutan. 
Datum | des des eae Indigoreaction 
Harns Gewicht 
| Thieres Harns 
| | 
7 XIL | dunkelgelb wenlg 1039 |sehr schwach 
8. XI. | > | hellgelb, klar | 245 ccm.| 1011 | sehr stark 
10. XIL. Appetitschwach > 100» | 1030 stark 
XU > | dunkelgelb, klar; 55 » | 1044 sehr schwach 
2. XI. | > » | 58 » | 1039 negativ 


12. XII. Injection von 0,008 Natriumoxalat subcutan. 


13. XII. klar| 54 ccm. 1045 negativ 
14. XII. | » | > >» | 8B » 1045 > 
| | 
| 1) Durch ein Versehen wurde statt des neutralen Salzes die freie 
“| Siiure subcutan injicirt, daher die Nekrotisirung. 
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Bei demselben Thier vermochten auch subcutane Injectionen von 
0,02 und 0,04 neutralen Natriumoxalats keine Indikanurie zu bewirken. 
Das Thier ging bald darauf zu Grunde, wahrscheinlich doch noch an den 
Folgen der Schwefelsiurevergiftung (Versuch III). 


Grosser Hund von 13050 g. 


VI. Versuch. 


Indigoreaction im Harn negativ. 


7. XI. Lésung von 0,3 neutralen Natriumoxalats in den Magen 
gebracht. 
Datum des des Indigoreaction 
Harns Gewicht 
Thieres | Harns 
7. gut hellgelb, klar gering 1026 
8. XII. > dunkelgelb 225 ccm. 1048 gering 
9. XII. > > 480» 1031 deutlich 
10. XII. > gsoldgelb, klar | 190 » 1030 |sehr schwach 
11. X11. > dunkelgelb, klar} 100 » 1062 > > 
12. XII. > dunkelgelb, trib) 220) » 1042 |kaumsichtbar 
13. XI. > dunkelgelb, klar; 155» 1053 negativ 
VII. Versuch. 
Derselbe Hund. 
l¢. XII. 0,3 concentrirte Schwefelsiiure in 15 g Wasser in den Magen 
gebracht. 
Befinden |, Menge 
Datum des des Indigoreaction 
Thieres Harns 
14. XID. gut dunkelgelb, klar; 105 cem. 1058 
15. XII. > > >» | 170 » 1038 gering 
16. XII. > ziemlich klar | » 1034 spurenhaft 
16. XII. 0,6 concentrirte Schwefelsaéure in 24 ¢ Wasser 
in den Magen gebracht. 
I7. XII. | gut | gelb, klar | ecm. | 1019 | sehr stark 
18. XI. dunkelgelb, klar; 250» 1033 spurenhaft 
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VIII. Versuch. 


Derselbe Hund. 


15. [. Injection von 0,06 neutralen Natriumoxalats subcutan. 


| Aussehen des | mone Specitisches 
Datum | des des | Indigoreaetion 
| Harns Gewicht | 
| Thieres | Harns | 
| | | 
15.1. | gut dunkelgelb 250 cem. 1043 spurenhaft 
» heller gelb 280» 1027 | sehr stark 
> dunkelgelb 250» 1035 miissig 
18. | > dunkelgelb, klar, 420 » 1016 | sehr deutlich 
| » > 1027 | deutlich 
20. 1. dunkelgelb 1300» 1036 
| 


IX. Versuch. 


An einem Hunde wurde nachzuweisen versucht, ob die Oxalsiure 
auch im Hungerzustand Indikanurie erzeugt, aber die nur durch einige 
Tage fortgesetzte Inanition fiihrte selbst eine so starke Indikanurie herbe, 
dass sich eine Wirkung der Oxalsiiure nicht mehr deutlich feststellen liess. 


Aus den obigen Versuchen lassen sich folgende Schliisse 
ableiten: 

1. Indikanurie wird sowohl durch Vergiftung mit  ver- 
dinnter Schwefelsiure (in 2'/2—6°/oiger Losung) als auch 
durch Kinftihrung von Oxalsaure per os erzeugt, aber es 
bedarf im ersteren Falle grésserer Dosen und die Indikanuric 
ist viel weniger anhaltend. 

2. Um durch Oxalsiiure Indikanurie hervorzurufen, ist ¢s 
weil zweckmiissiger, die Oxalsiiure in Form ihres neutralen 
Natriumsalzes subcutan beizubringen, und zwar geniigen 
hierzu schon relativ. sehr kleine Dosen (bei einem starken 
Hunde nur 0,06 neutralen Natriumoxalates!), also Mengen, dic 
im Uebrigen als ungiftig bezeichnet werden miissen. 

Diese letztere Thatsache ist jedenfalls die beachtens- 
wertheste, wenn es sich darum handelt, die Frage zu_ ent- 
scheiden, wie und auf welchem Wege eigentlich die Indikanuric 
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durch Oxalsiiure erzeugt wird. Die Ansehauung, dass es. sich 
dabei lediglich um die Folgen einer Darmwirkung handle, wird 
dadurch doch zum Mindesten sehr unwahrscheinlich gemacht. 
Ks ist ja natiirlich nicht ausgeschlossen, dass von den 4 cg 
Oxalsiiure, die etwa in 6 cg Oxalat enthalten sind, ein gewisser 
Bruchtheil durch den Magen oder Darm = ausgeschieden wird, 
wie es ja auch bei zahlreichen anderen subcutan beigebrachten 
Substanzen geschieht (obschon die Hauptausscheidung der 
Oxalsiiure erfahrungsgemiiss durch die Nieren stattfindet), aber 
dass so kleine Mengen geniigen sollten, um eine gesteigerte 
Kiweissfiulniss im Darm zu veranlassen, kann doch kaum 
vermuthet werden. Die Hunde, die so geringe Quantitiiten 
subcutan erhielten, blieben gesund; weder Appetitverlust noch 
irgend welche sonstige Zeichen von Storung der Darmfunctionen 
konnten beobachtet werden.  Thatsiichlich waren ja auch zur 
EKrzeugung der Indikanurie bei Einftihrung der Oxalsiiure per 
os weit gréssere Mengen erforderlich, wobei man freilich wieder 
beriicksichtigen muss, dass die Oxalsiiture sehr rasch, wohl 
schon vom Magen aus theilweise, resorbirt wird. 

Die Annahme liegt doch wohl niiher, dass die Indikanurie 
der Ausdruck einer durch die Oxalsiiure bedingten Stoffwechsel- 
stérung sei. Damit wiirde eventuell der Beweis geliefert, dass 
fiir das Harnindikan die Eiweissfiulniss im Darm nicht noth- 
wendig die einzige Quelle zu bilden braucht. Es fragt sich 
demnach erstens, ob man der Oxalsiiure solche Stoffwechsel- 
wirkungen zutrauen darf, und zweitens, ob sich fiir die An- 
hihme, dass das Harnindikan auch als Produkt) Stofl- 
wechselstOrungen aufzutreten vermag, irgend etwas Stichhaltiges 
antiihren. liisst. 

Dass die Oxalsiiure als Protoplasmagift anzusehen 
sel, ist eine ziemlich weit verbreitete Auffassung, die man 
theoretisch durch die Annahme einer besonderen Wirkung auf 
die Kalksalze des Protoplasmas zu sttitzen versucht hat. Fiir 
den Eintritt nicht unerheblicher Veriinderungen des Stoffwech- 
sels spricht vor Allem die typische Verdinderung, die die be- 
~chaffenheit des Harnes erleidet. Soweit nicht durch 
Oxalatinfaret der Nieren Anurie erfolgt, wird der Harn_ stets 
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verdiinnter, heller, von geringerem specifischen Gewicht. Das 
hat schon A. Friinkel') vollkommen richtig beschrieben, und 
dasselbe konnten wir am Menschen wie an den Versuchsthieren 
ausnahmslos beobachten, und zwar bei letzteren auch nach 
kleinen ungiftigen Dosen. Die Menge des Harns ist dann eher 
vermehrt als vermindert, wenn man auch nicht gerade von 
einer deutlichen und constanten diuretischen Wirkung sprechen 
kann. Diese typische Veriinderung in der Beschaffenheit des 
Harnes, die neben der Indikanurie eigentlich das einzige 
Symptom der Wirkung kleiner ungiftiger Dosen bildet und die, 
ebenso wie die Indikanurie, auch merkwiirdig lange nach- 
dauert, ist doch wohl geeignet, auf gewisse Verinderungen 
hinzuweisen, die der Stoffwechsel durch die Oxalsaure erleidet, 

Kinen direkten Beweis fiir soleche Wirkungen haben die 
Versuche von H. Meyer?) iiber die Blutalkalescenz ergeben: 
er beobachtete, dass selbst nach Einfiihrung des neutralen 
Natriumoxalats der Kohlensiituregehalt des Blutes auf 
die Hiilfte herabging. Die angewendeten Dosen waren ver- 
giftende (O,2—O0,3 subcutan bei der Katze). Hier liegt also 
augenscheinlich eine direkte oder indirekte Siiurewirkung vor, 
aus der man auf eine «oxydationshemmende » Wirkung mit 
gleichzeitiger Erzeugung abnormer Spaltungsvorgange schliessen 
konnte. Jedenfalls wird eine nicht unerhebliche Beeinflussung 
des Stoffumsatzes dadurch erwiesen. Auch die bei der Oxal- 
siiurevergiftung wiederholt beobachtete Erniedrigung der 
Korpertemperatur wire in gleichem Sinne zu verwerthen. 

Noch wichtiger freilich wiirde eine Beobachtung sein, 
die von verschiedenen Autoren, namentlich von Kobert und 
Ktissner,%) Krohl*) u. A. gemacht worden ist, wonach die 
Oxalsiure einen Diabetes mellitus erzeugen soll. Die That- 


1) A. Friinkel, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 2, Heft 3. 

2) H. Meyer und Feitelberg, Archiv f. exper. Pathol. und 
Pharm., Bd. 17, S. 304. 

3) Kobert und Kiissner, Virchows Archiv, Bd. 78, 5S. 209: 
Bd. -81, 8S. 363. 

4) Krohl, Arbeiten des pharmakolog. Instituts zu Dorpat, Bd. 7. 
Ss. 130. 1891. 
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cache wiire um beachtenswerther, als nach mehrfach 
vemachten Erfahrungen ein gewisser Zusammenhang zwischen 
\Melliturie und Indikanurie zu bestehen scheint, wenigstens 
die letztere bei Diabetikern nicht selten beobachtet worden 
ist und auch Oxalurie bei Diabetikern hiiulig vorkommen 
<oll. Leider ist es uns jedoch bisher noch nie gelungen, uns 
von dem Vorhandensein eines Oxalsiiurediabetes zu tiberzeugen. 
Der Harn unserer Versuchsthiere drehte auch nicht einmal 
<purenweise, desgleichen ergab die Reductionsprobe ein negati- 
ves Resultat. Mit dem charakteristisch niedrigen specifi- 
schen Gewicht (cf. oben) des Oxalsiiureharnes stimmt 
eigentlich auch der vermeintliche Diabetes wenig tiberein. 
Hier finden sich also schwer vereinbare Widerspriiche in der 
Beobachtung. Lewin?) gibt in seinem Lehrbuch der Toxi- 
kologie an, der Oxalsiiurediabetes komme bei Thieren hiaufiger 
wis beim Menschen vor. Dagegen konnten Caspari und 
v. Nathusius, die unter Zuntz Leitung gearbeitet haben, 
bei Pflanzenfressern (Kaninchen, Schaf) niemals auch nur 
eine Andeutung von Diabetes beobachten, selbst wenn 
die Oxalsiiure wochenlang geftittert und eine chronische 
Vergiftung erzeugt wurde. Wohl aber hat Caspari?) dabei 
einen neuen Beweis fiir die Gewebswirkung der Oxal- 
siiure geliefert; denn er sah bet der chronischen Vergiftung 
eine sehr auffallende Affection der Knochen, die unter 
-tarkem Kalkverlust nach Art einer Rhachitis erkrankten. 
Auch bei Hunden scheint nach Caspari’s und nach unseren 
eigenen Beobachtungen der Harn nach Darreichung von Oxal- 
siiure auffallend kalkreich zu sein, was ja auch in Hinsicht 
auf den eventuellen Oxalatinfarct der Nieren begreiflich ist. 

Gegeniiber den vorliegenden positiven Angaben, nament- 
lich den Beobachtungen von Krobhl,%) der den Zucker durch 


1) Lewin, Lehrb. d. Toxikolog., 2. Aufl., 1897, S. 189. 

2) Gaspari, Ueber chronische Oxalsiurevergiftung. Diss., Berlin 
(Leipziger Dissert.). cf. bes. 8. 

3) Krohl (a.a. 0.) scheint seine Harne auf ihr Drehungsvermégen 
nie gepriift zu haben, auch nicht auf ihr specifisches Gewicht, gibt aber 
Wiederholt einen positiven Ausfall der Giahrungsprobe an. 
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die Gihrungsprobe nachgewiesen zu haben angibt und den 
Diabetes als erstes und constantestes (sic!) Symptom = der 
Oxalsiiurevergiftung bei Pflanzen- und Fleischfressern (Katze) 
bezeichnet, beweisen die negativen Ergebnisse zuniichst nur 
soviel, dass der Diabetes jedenfalls nicht als constantes 
Svmptom bei dieser Vergiftung vorkommt und noch viel 
weniger die Todesursache bei chronischer Oxalsiurevergiftung 
bilden kann. 

Wir sind bemiiht gewesen, uns davon zu_ iiberzeugen. 
ob sich nicht die Sache hier ihnlich wie beim Kohlen- 
oxyddiabetes verhalten konnte, niimlich, dass die Qualitiil 
der Nahrung darauf von Einfluss wiire (Straub-Rosen- 
stein). Wir fiitterten daher den Hund von Versuch VI eine 
Zeit lang sehr reichlich nur mit frischem Fleisch und injicirten 
dann subcutan 0,2 g Natr. oxal., also die mehr als dreifache 
Dosis, die zur Erzeugung einer sehr starken Indikanurie  hin- 
gereicht hatte. Aber der daraufhin gesammelte Harn, der alle 
Merkmale des Oxalsiiureharns zeigte, drehte auch nicht einmat! 
spurenweise und reducirte nur in der Art, wie es jeder Harn 
thut, der reichlich Kreatinin ete. enthalt. Zucker war also 
nicht vorhanden. 

Krohl bringt den Oxalsiiurediabetes mit der Verringerung 
der Blutalkalescenz in Zusammenhang. So einfach liegt aber 
die Sache doch nicht, da z. B. Schwefelsiiurevergiftaung keinen 
Diabetes zur Folge hat. 

Wie es nun auch mit dem vermeintlichen Oxalsaure- 
diabetes bestellt sein mag, jedenfalls kann es keinem Zweite! 
unterliegen, dass man der Oxalsiiure nicht bloss Einwirkungen 
auf den Stoffwechsel zutrauen darf, sondern dass solche schon 
nach verschiedenen Richtungen hin beobachtet und bekann! 
geworden sind. Der Gedanke, die Indikanurie lediglich al- 
Folge der durch Oxalsiiure erzeugten Nierenaffection an- 
zusehen, wie sie von Kobert und Kiissner, 
Miirset!) u. A. beschrieben worden ist, hat wohl weniz 
Wahrscheinlichkeit fiir sich. 


1) Miirset. Archiv f. exper. Pathol. u. Pharm.. Bd. 19 5. 310. 
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Nicht so leicht ist die Frage mit Sicherheit zu ent- 
scheiden, ob fiir das Harnindikan die Eiweissfiulniss im Darm 
nothwendig die einzige Quelle bildet, oder ob nicht die Vor- 
stufe des Indikans, das Indol, auch unter anderen Umstiinden 
Spaltungsprodukt aus dem Eiweiss hervorgehen kann. 
Letzteres miisste eventuell bejaht werden, sobald) die 
Indikanurie durch Oxalsiiure als Ausdruck einer Stoffwechsel- 
-torung und nicht einer blossen Darmwirkung ansieht. Dass 
aromatische Complexe, wie das Indol, Skatol ete., sich aus 
dem Eiweiss nicht nur bei der Fiiulniss, sondern auch bei 
underweitigen Zersetzungsvorgiingen abspalten, ist allerdings 
bekannt: so erhielten Kiithne,!) Nencki?) u. A. dieselben 
auch beim Erhitzen von Eiweiss mit schmelzendem Kalihydrat, 
aber damit ist noch nicht sicher erwiesen, dass analoge Zer- 
setzungen, abgesehen von der Fiiulniss, auch im Organismus 
moglich sind. Von vorneherein wiire natiirlich ein solcher 
Vorgang sehr wohl denkbar. 

Die Frage, ob fiir das Harnindikan die Darmfiiulniss «ie 
cinzige Quelle bilde oder nicht, ist schon vielfach umstritten 
worden. Einmal im Hinblick auf die im Hungerzustand 
meist in sehr deutlicher Weise auftretende Indikanurte, von 
der wir uns ja auch iiberzeugen konnten (cfr. Versuch IX). 
Wiahrend Salkowski, Jaksch u. A. der Meinung waren, 
dass das Indol auch als Produkt eines abnormen Eiweisszer- 
lalles in den K6érpergeweben hervorgehen kénne, suchte z. B. 
Miller?) nachzuweisen, dass auch fiir die durch Inanition 
veranlasste Indikanurie die Darmfiiulniss die einzige Quelle bilde. 

Weitere Beobachtungen wurden gesammelt tiber das Aul- 
treten von Indikanurie bei lokalen Vereiterungsheerden, 
und zwar auch solchen ausserhalb des Darmes. In dieser Hin- 
“icht sind namentlich die Mittheilungen von Keilmann, *) 


1) Kiihne, Berichte d. deutsch. chem. Ges., Bd. 8, 1875, 5. 206. 

2) Nencki, ebendaselbst, Bd. 8, 5. 336. 

3) Miiller, Mittheil. aus der Medicin. Klinik zu Wiirzburg, 2, 341. 
~~ Berlin. klin. Wochenschrift 1887, Nr. 24. (Maly’s Jahresber. 16, 
210. 17, 279). 

4) Keilmann, in Maly’s Jahresber., 23, 595. 
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Testi!) u. A. zu nennen, denen gegeniiber wieder Beckmann? 
die Ansicht verfocht, dass der Darm die einzig sichere Quelle 
fiir die Indolbildung sei. Weil der irgendwo angesammel|« 
Kiter leicht der Fiiulniss verfiillt, so ist es nattirlich schwierig, 
die Fiiulniss als Quelle hier ganz auszuschliessen. 

Da indess von zahlreichen Beobachtern (Senator,’ 
Rosenbach,*) GConcetti®) u. A.) Indikanurie als Begleiterschei- 
nung vieler sehr verschiedener Erkrankungen, besonders auc) 
des Kindesalters, und zwar von Krankheiten, die mit dem Darin 
an sich gar nichts zu thun haben, erkannt wurde, so gelangten 
diese Autoren zu der Ansicht, dass das Indol entweder durch 
Zerfall des resorbirten Eiweisses in den grosseren Driisen und 
Geweben oder auch durch abnormen Zerfall von Gewebseiweiss. 
also durch Stoffwechselst6rungen, entstehen miisse. 

Kine sehr bemerkenswerthe Thatsache ist) ferner die, 
dass man bei Diabetikern sowohl Oxalurie wie Indikan- 
urie®) nicht selten beobachtet hat, und auch hier kann die 
Frage aufgeworfen werden, ob es sich bei der Indikanurie un 
vermehrte Eiweissfiulniss im Darm oder um den Ausdruck 
einer Stoffwechselst6rung handelt. Ersteres wiire schon des- 
wegen nicht ganz von der Hand zu weisen, weil Diabetiker 
in ihrer Nahrung meist sehr betriichtliche Mengen von Fleisch 
zu geniessen pflegen.  Andererseits ist es aber von hohenm 
wie Tenbaum’) nachgewiesen hat, ftir den 
Diabetes, namentlich hochgradigen schweren Fiillen, eine 
bedeutende Steigerung der Kalkausscheitdung im Harn 
charakteristisch ist. Das deutet doch auf abnormen Gewebs- 
zertall entschieden hin. Die Combination von Indikanurie und 
Kalkverlust*) findet sich bei Diabetes, wie bei der Oxalsiure- 


Interesse, dass, 


1) Testi, Centralbl. f. innere Med., 16. Nr. 51. 

2) Beckmann, in Maly’s Jahresber., 24, 635. 

3) Senator, Medicin. Centralbl. 1877, Nr. 20 ff. 

4) Rosenbach, in Maly’s Jahresber., 23, 595, 

5) Concetti, pediatria, 1898, Nr. if. (Maly’s Jahresber. 
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6) Vgl. namentlich: Otto, Pfliiger’s Archiv, Bd. 33, 5. 607. 
7) Tenbaum, Zeitschr. f. Biologie, Bd, 33, 5. 379, 
8) cfr. oben Caspari, a. a. O. 
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wirkung. Aber die niimliche Combination bemerkens- 
werther Weise Senator!) schon im Jahre 1877 in vielen 
anderen pathologischen Fiillen beobachtet. In zahlreichen, selir 
verschiedenartigen Krankheiten, in denen er eine Indikanurie 
nachwies, beobachtete er gleichzeitig erheblich gesteigerte 
Kalkausscheidung. Das weist doch nahezu mit Sicherheit 
auf abnormen Zerfall von Gewebseiweiss hin und lehrt auch 
die Indikanurie ete. durch Oxalsiiure als Folge emer Gewebs- 
wirkung und StoffwechselstOrung ansehen. *) 

“Auch hier haben wir demnach wieder ein’ werthvolles 
beispiel fiir Analogien zwischen den bei Krankheiten und bei 
Vergiftungen obwaltenden Verhiiltnissen vor Auge. Kaum eine 
andere Quelle war in neuerer Zeit fiir die Pathologie ergiebiger 
als die Toxikologie, und sie wird es in um so hoherem Grade 
werden, je mehr wir uns bemtihen, die Vergiftungen eingehend 
zu erforschen. Die Einzelthatsache, dass Oxalsiiure Indikanurie 
erzeugt, gewinnt unter diesem Gesichtspunkte eine wesentlich 
erhOhte Bedeutung. Dazu kommt noch der wichtige Umstand, 
dass bekanntlich die Oxalsiiure selbst als abnormes Stoffwechsel- 
produkt auftreten kann und das krankhaft entstandene Produkt 
seinerseits eventuell weitere Giftwirkungen hervorzurufen und 
ubnorme chemische Vorgiinge im lebenden Korper zu veran- 
lassen vermag. Es wird von besonderem Interesse sein, kiinflig 
festzustellen, ob auch die pathologische Oxalurie stets von 
Indikanurie begleitet ist. 

Wir halten es also, um nochmals zusammenzufassen, 
fiir in hohem Grade wahrscheinlich, dass die durch Oxalsiiure 
erzeugte Indikanurie nicht auf einer Darm-, sondern einer 
(rewebs-, bezw. Stoffwechselwirkung beruht, und selbst von der 
durch Schwefelsiiurevergiftung veranlassten Indikanurie muss 
es zum Mindesten als fraglich erscheinen, ob sie lediglich aut 
eine Darmwirkung zuriickzufiihren ist. 


1) Senator, a. a. O. 

2) Es sei mir indess gestattet, darauf hinzuweisen, dass Jaffé 
selbst nach einer mir gewordenen freundlichen pers6nlichen Mittheilung 
die obigen auf die Indikanurie beziiglichen pathologischen Thatsachen 
nicht fiir beweiskriftig ansieht. 
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Wir werden bemiiht bleiben, durch weitere Versuche 
womoglich Material zur Entscheidung dieser Frage zu gewinnen, 
fiir jetzt wiirden wir die Aeusserung von Vermuthungen iiber 
die Entstehungsweise der Oxalsiiure-Indikanurie fiir verfriiht 
halten. Es wire sogar die Moéglichkeit vorhanden, dass fiir 
das Indol die Darmfiiulniss die einzige Quelle bildete und die 
Indikanurie durch Oxalsiiure doch auf einer Stoffwechselwirkung 
der letzteren beruhte. Das wiirde aber zur Voraussetzung 
haben, dass der normale Organismus die Fahigkeit besiisse, 
einen betriichtlichen Theil des resorbirten Indols oxydativ zu 
zerstoren, und dass diese Fiihigkeit des Korpers durch die 
Oxalsiiure aufgehoben oder geschwiicht wiirde. Erwiigt) man 
aber das Verhalten anderer aromatischer Complexe im Korper, 
so erscheint§ eine soleche Fiéhigkeit des letzteren zur Indol- 
zerstorung nicht gerade als glaubhaft. 


Nachtrag. 

Bei der Fortsetzung der Versuche sind uns zwei Fiille 
am Hunde vorgekommen, wo der Erfolg nach der subcutanen 
Injection des neutralen Oxalats scheinbar ein negativer war. 
Ks hat sich aber bei genauerer Untersuchung herausgestellt, 
dass erstens die erforderlichen Dosen (was schliesslich bei allen 
Wirkungen mehr weniger der Fall ist) individuellen Schwan- 
kungen unterliegen, und dass zweitens der Erfolg in einem 
Theil der Fille erst sehr verzégert als Nachwirkung, 
d. h. erst nach mehreren Tagen eintreten, dann aber doch 
noch ungemein stark und anhaltend sein kann, ein Umstand, 
der eigentlich auch nicht fiir eine Darmwirkung spricht. Wir 
wollen einen solchen Versuch hier noch kurz mittheilen. 

Hund (von Versuch 9) wurde nach der Hungerperiode 
wieder 14 Tage mit Hundekuchen gefiittert, so dass der Harn 
indikanfrei war. Das Thier erhielt am 17. IL. 0,2 Natr. oxalic. 
subcutan, am 20. IL, wo kein Erfolg bemerkbar war, 0,15 
und am 22. IL, wo ebenfalls noch kein Erfolg eingetreten 
war, 0,3 Natr. oxalic. subcutan. Am 23. II. zeigten sich 
leichte Stérungen des Befindens, aber erst der vom 24. bis 


26. Il. gesammelte Harn ergab eine sehr’ starke Indikan- 
reaction, die dann auch noch, obschon die Krankheitserschei- 
nungen zurickgingen, einige Tage nachdauerte. Der Appetit 
hatte natirlich zeitweilig gelitten, doch war von Inanition 
nicht die Rede. 

Zu leugnen ist also nicht, dass man zuweilen Dosen 
braucht, die schon als krankmachende bezeichnet werden 
miissen. Jedenfalls wird man gut thun, in allen Fiillen nach 
der Beibringung der Oxalsiiure den Harn liingere Zeit zu 
summeln und zu priifen, falls nicht schon am zweiten oder 
dritten Tage der Erfolg handgreiflich ist. 

Bemerkt sei noch, dass auch im obigen Falle der Harn 
keinen Zucker enthielt, obschon er alkalische Kupferlésung 
beim Kochen entfirbte. 

Warum die Empfindlichkeit gegen jene Wirkung des 
Oxalats in einzelnen Fiillen eine so verschiedene sein kann, 
ist vorliiufig nicht zu entscheiden. Jedenfalls benutze man 
Hunde, deren Harn moglichst indikanfrei ist, also weder Hunger- 
thiere noch solche, die ausschliesslich mit frischem Fleisch 
vefiittert werden. Bei Anwendung der Obermayer’ schen 
Reactionsmethode fiille man den Harn erst durch vorsichtigen 
Zusatz einer gesiittigten Bleiacetatlbsung und schiittele das 
Filtrat nach dem Versetzen mit dem Reagens mit wenig Chloro- 
form ‘sehr anhaltend.  Versiiumt man diese Massregeln, so 
kann der Ausfall der Reaction sehr tiuschend sein, aber auf 
diese Weise ausgefiihrt, ist die Methode doch der Jaffé’ schen 
vorzuziehen, bei der man leicht entweder zu wenig oder zu 
viel Chlor verwendet. 


Halle a. S. im Februar 1900. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 15 
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Ueber eine neue zuverlassige Methode zur quantitativen 
Bestimmung der Harnsaure im Harne. 
Von 
Dr. Adolf Jolles, 
Docent am k. k. technologischen Gewerbemuseum in Wien. 


Mit einer Abbildung. 


(Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium von Dr. Max und Dr. Adolf Jolle- 
in Wien.) 


(Der Redaction zugegangen am 12. Februar 1900.) 


Die wegen threr Einfachheit vielfach angewendete Methode 
von Heintz, welche auf der Ausfiillung der Harnsiiure mii 
Salzsiiure beruhte, hat heute wohl nur noch ein’ historisches 
Interesse, nachdem wir wissen, dass diese Methode ganz un- 
zuverliissige Resultate  liefert und bei geringen Harnsiiure- 
quantitiiten tiberhaupt nicht anwendbar erscheint.!) Auch die 
massanalytischen Methoden von Hayeraft?) und 
Czapek,*) welche im Wesentlichen auf der Fiillung 
ammoniakalisch gemachten Harnes mit SilberlOsung beruhen 
(nur mit dem Unterschiede, dass Haycraft das Silber in dem 
Niederschlage nach Volhard bestimmt, wiihrend Czapek den 
in Losung verbliebenen Rest einer zum Fiillen der Harnsiiure 
verwendeten bekannten Silbermenge titrimetrisch bestimmt), 
sind zur Bestimmung der Harnsiiure im Harne nicht geeigne!. 


1) KE. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XIV, 8. 31. 

2) Die quantitative Bestimmung der Harnsiiure im Harne, Zeitscli. 
f. physiol. Chemie, Bd. XXV, 1886. 

3) Kine Methode zur maassanalytischen Bestimmung der Harnsiiure 
im Harne. Von F. Czapek, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XII, 5. 502. 
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nachdem wir heute wissen, dass durch die ammoniakalische 
Silberldsung ausser der Harnsiiure auch die sogenannten 
Xanthinkorper gefillt werden. Hingegen hat sich die urspriing- 
lich von Salkowski in Vorschlag gebrachte') spiiter 
von Ludwig erfolgreich moditicirte Methode?), — welche 
im Wesentlichen auf der Isolirung der Harnsiiure als Silber- 
magnesiumsalz, Zersetzung des Niederschlages mit Schwefel- 
natrium, Abfiltrirung der ausgeschiedenen Harnsiiure durch 
Glaswolle, Trocknen und Wiigen beruht — als eine exacte 
und verliissliche Methode bewiihrt. Wer jedoch Gelegenheit 
hatte, die Harnsiiure im Harne nach der Salkowski-Ludwig- 
schen Methode wiederholt zu bestimmen, wird sicherlich mit 
mir darin iibereinstimmen, dass diese Methode fiir die Zwecke 
der Praxis zu umstiindlich und zeitraubend ist. 

Kinfacher in der Ausftihrung ist das Verfahren von 
Hopkins, nach welchem die Harnsiure aus gefillten 
Ammonurat durch Salzsiiture Freiheit) gesetzt, und diese 
entweder gewogen oder ihre Menge durch ‘Titriren mit 
Permanganat ermittelt wird. Von dieser Methode hat Hop- 
kins?) spiter eine Abkiirzung vorgeschlagen, welche darin 
besteht, dass man den Ammonuratniederschlag mit) Ammon- 
sulfatlbsung bis zur Chlorfreiheit) auswischt, hierauf den 
Niederschlag in heissem Wasser und einigen Tropfen Soda- 
losung lést und auf 100 auffiillt. Nach Zusatz von 
20 com. concentrirter Schwefelsiiure wird auf 60° C. erwarmt und 
mit 1/20-Normalpermanganatlésung titrit, bis die Rosafirbung 
in einigen Secunden verschwindet.  Jeder Cubikcentimeter 
dieser Losung entspricht 3,75 mg Harnsiiure. Dem Endresultate 
ist 1 mg Harnsiiure fiir je 15 ccm. der gemessenen Mutter- 
lauge hinzuzufiigen. 

Diese titrimetrische Bestimmung der Harnsiiure gibt nach 
den von mir durchgefiihrten Kontrollanalysen bei reinen Harn- 
siiureldsungen sehr befriedigende Resultate. Anders gestalten 


1) Leube und Salkowski, Die Lehre vom Harn, 3. 96. 
2) Wiener medicinische Jahrbiicher, 5. 97, 1884. 
3) The Journal of Patholog and Bacteriolog, June 1893, 5. 458. 
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sich die Verhaltnisse bei Bestimmung der Harnsiure in Harnen, 
wo ich die Harnsiiure durch Titration nach Hopkins und 
durch Wiigen der Harnsiiure nach Salkowski-Ludwig be- 
stimmt habe. Ich erhielt in der Regel nach Hopkins etwas 
hohere Resultate: was aber besonders bei der Hopkin’schen 
Methode auffallt, ist) die Thatsache, dass bei zahlreichen, 
namentlich pathologischen Harnproben das Ende der Reaction 
absolut nicht sicher zu erkennen war, und solchen Fiillen 
iibersieht man selbst sehr leicht den Endpunkt und titrirt tiber. 
Auch nach G. von Ritter!) erscheint die Titrirung 
Ammonurats nach Hopkins unsicher und tiberdies — gibt 
Ritter als Coefficienten) zur Berechnung der Harnsiiure aus 
der Permanganatl6sung nicht 3,75, sondern 3,61 mg Harnsiiure 
an. Eine beachtenswerthe Modification erfuhr die Hopkins- 
sche Methode von QO. Folin.?)  Derselbe constatirte zundchst 
die Richtigkeit des von Hopkins vorgeschlagenen Coefficienten 
von 3,75 mg Harnsiiure auf 1 cem. 
losung und bestiitigte auch die véllige Unl6slichkeit des 
Ammonurates in einer gesiittigten Chlorammonlosung. Jedoch 
fand Folin, dass durch die Hopkin’sche Correctur ein Fehler 
eingefiihrt wird, da die Léslichkeit der Harnsiure in salzsiiure- 
haltigem Wasser grésser ist: die Correctur betragt nicht 1 meg 
Harnsiure auf 15 com. Mutterlauge, sondern 3 mg fiir Mutter- 
lauge und Waschwasser. Die weiteren Versuche Folin s 
ergaben, dass die Harnsiiure im Harne auch vollkommen 
durch Ammoncarbonat, Ammonsulfat oder Ammonacetat gefiillt 
werden kann, wodureh der st6rende Einfluss der Chloride bei 
der Titration mit Permanganat ausser Betracht kommt und 
das Auswaschen des Niederschlages mit Ammonsulfat schneller 
erfolgt. Ich habe auch nach dieser Methode eine Reihe von 
quantitativen Harnsiurebestimmungen durchgefiihrt, und zwar 
sowohl mit reinen Harnsiiureldsungen als auch mit der aus 
verschiedenen normalen und pathologischen Harnen  abge- 
schiedenen Harnsiiure und bin hierbei zu Ergebnisse 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXI, 8. 288. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXIV, 8. 224—225. 
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gelangt, dass auch die Hopkins-Folin’sche Methode in 
vielen pathologischen Fiillen im Vergleiche zu der Ludwig- 
Salkowski'schen Methode etwas zu hohe Resultate  liefert. 
Die Ursache dieser Differenz ist darauf zuriickzufiihren, dass 
einerseits der Endpunkt der Titration in mannigfachen  Fiillen 
schwierig zu erkennen ist, sodass ein Mehrzusatz von '/2 bis 
ecm. einer !/20-Normalpermanganatlosung leicht erfolgen kann, 
andererseits ist es nicht ausgeschlossen, dass bei der Ab- 
scheidung der Harnsiiure im Harne mit essigsaurem Ammon 
zuweilen auch geringe Mengen anderer Harnsubstanzen  mit- 
cefiillt werden, welche mit Permanganat oxydirbar sind. Aus 
meinen zahlreichen vergleichenden  Harnsiiurebestimmungen, 
die ich nach dieser und der Ludwig-Salkowski’schen 
Methode ausgefiihrt und deren Ergebnisse ich an anderer Stelle 
dieser Arbeit angefiihrt habe, geht mit Sicherheit hervor, dass 
zwar die Hopkins-Folin’sche Methode bei reinen Harnsiiure- 
ldsungen und bei verdiinnten normalen Harnproben sehr be- 
friedigende Resultate lefert, dass jedoch in vielen — nament- 
lich pathologischen -—— Fiillen die Resultate im Vergleiche zu 
der Ludwig-Salkowski’schen Methode zu hoch ausfallen, 
so dass diese Methode nicht in allen Fallen jene Verlisslichkeit 
hietet, die wir von einer exacten Methode verlangen miissen. 

Wenn wir beriicksichtigen, dass die Einwirkung der 
Permanganatlésung auf Harnsiiure nach der Hopkins-Folin- 
schen Methode keineswegs einer einfachen Oxydationsgleichung 
zwischen diesen beiden Kérpern entspricht, sondern dass dies 
Verhiltniss nur auf empirischen Wege ermittelt’ wurde, so 
lag die Frage nahe, ob nicht durch Aenderung der Oxyda- 
tionsbedingungen aus der Harnsiiure Substanzen resultiren 
kOnnen, die den Process in chemischem Sinne besser verfolgen 
und die Methode auf einer verliisslicheren Basis aufbauen 
lassen kOnnen. Zur Entscheidung dieser Frage habe ich die 
Kinwirkung von Oxydationsmitteln auf Harnsiiure einem ein- 
eehenden Studium unterworfen, und es ist mir in der That 
gelungen, gine neue Methode ausfindig zu machen, welche die 
bestimmung der Harnsiiure im Harne in einfacher, exacter 
ind verliisslicher Weise gestattet. 
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Bevor ich jedoch auf diese Methode des Naheren eingelhe, 
gestatte ich mir zuniichst die Ergebnisse meiner systematisch 
durchgefiihrten Oxydationsversuche bekannt zu geben, da 
selben geeignet erscheinen, einerseits eine Reihe von Angaben, 
die sich in der Litteratur vorfinden, richtig zu stellen, anderer- 
seits einen Beitrag zur Kenntniss der Harnsiure zu liefern. 


Experimenteller Theil. 


I. Quantitative Bestimmung der Harnsaure in reinen Harnsaure- 
lésungen und in diversen Harnproben nach der Hopkins-Folin’schen 
Methode. 


a) Versuche mit reiner Harnsdure. 


Zu den nachfolgenden Versuchen benutzte ich eine Harn- 
siiure, die durch Umkrystallisiren rein erhalten worden war. 
Die Harnsiiure wurde durch Wasser abgeschieden,  siiurefre: 
gewaschen, dann mit Alkohol und Aether nachgewaschen und 
bei 120° C. getrocknet. Von der so erhaltenen Saure wurde 
nun eine Losung von bekanntem Gehalte hergestellt, mndem 
g Harnsiiure unter Zusatz von etwas chemisch reiner 
Natronlauge gel6st, und die Loésung mit destillirtem Wasser 
auf einen Liter aufgefiillt wurde. 

Titer der verwendeten Permanganatl6sung: 

I com. KMnO, = 0,0027238 g Eisen = 3,648 mg Harnsaure. 
(Nach Folin ist 1 n/zo-KMnO, = 0,0028 g Eisen = 3,75 ng 
Harnsdure). 

Die*Versuche wurden in der Weise durchgefiihrt, dass 
abgemessene Mengen der alkalischen Harnsiiurel6sung mit 
com. Wasser verdiinnt, hierauf mit) verdiinnter Schwefel- 
siiure neutralisirt, dann nach Zusatz von 15 ccm. concentrirter 
Schwefelsiiure (spec. Gew. 1,84) mit der Permanganatlosung 
vorschriftsmiissig solange Utrirt wurden, bis ein’ Tropfen der 
Permanganatlbsung in der Lésung eine deutliche Rothfarbung 
hervorrief. Der Endpunkt der Reaction liess sich deutlich 
erkennen. Bei jedem Versuche wurden 2. Titrationen  aus- 
gefiihrt und aus den Resultaten das Mittel gezogen. — Dic 
Resultate waren folgende : 


} 
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Laufende Angewandt Gefunden 


Nummer in mg Harnsdéure in mg 


| 


| 


1 50 mg 50,016 mg 
2 50 > | 50,122 > 
2 50 > 50,016 
4 75,048» 
75 > 75,060 

6 | 75» | 75,126 » 
7 100 > 100,028» 
8 100: 100,101» 
9 100 | 100,247: 
10 100» 100,035 > 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dass Harnsiure in 
reinen Harnsiurel6sungen durch Titration mit Permanganat 
vollkommen quantitativ bestimmt werden kann. 


b) Versuche mit normalen und pathologischen Harnproben. 


In der nachstehenden Tabelle sind eine Reihe von Harn- 
siurebestinmungen angefiihrt, die ich nach der Ludwig- 
Salkowskischen Methode und nach der Folin’schen Methode 
in verschiedenen Harnproben ausgefiihrt habe. Die Bestimmung 
der Harnsiiure nach Folin geschah wie folgt: 100 cem. Harn 
wurden mit 10 g essigsaurem Ammon versetzt und dann 
Ammoniak tropfenweise unter Umriihren solange hinzugefiigt, 
bis der Harn einen schwach ammoniakalischen Geruch zeigte. 
Nach 3stiindigem Stehen wurde filtrirt, der Niederschlag mit 
einer gesittigten Losung von kohlensaurem Ammon chlorfrei 
gewaschen, was in der Regel nach 6 bis Smaligem Waschen 
erreicht war, dann der Niederschlag mit etwa auf 80° C, 
erwarmtem destillirten Wasser vom Filter in ein Becherglas 
gespult, mit verdiinnter Schwelelsaure schwach angesiuert, 
mit 15 cem. concentrirter Schwefelsiiure vom specifischen 
Grewicht 1,845 versetzt und mit einer ca. 1/20-Normalperman- 
ganatlOsung titrirt. 

Titer der Permanganatlosung: 

1 com. =0,0027239 g Eisen 3,648 mg Harnsiure. 


— 


Ks wurde nun in 20 Harnen die Harnsiiure je zweimal 
nach dem beschriebenen Folin’schen Verfahren ebenso 
wieder paarweise nach Ludwig-Salkowski bestimmt und in 
der nachstehenden Tabelle aus den Doppelbestimmungen das 
Mittel angeftihrt. 


Ks wurde pro Liter Harn Harnsiiure in Gramm ge- 
funden: 
Harnsaure | in Gramm Differenz | Differenz 
Art der Harne in Gramm nach on G in 
nach Folin Ludwig; Procenten 


| Salkowski 


1 Normaler Harn... . . . 0,4458 O4271 OOL87 4,19 
2 Harn... . . | 0.4934 04732 | 0,0202 | 4,09 
3% |Normaler concentrirter Harn 0,6059 0.5730 | 0,0329 5.43 
(Spec. Gew. 1,0285) 
Normaler concentrirter Harn 0.5392 0.5160 0.02382 4,30 
(Spec. Gew. 1,029) 
| Normaler Harn .... . 0,5618 0.4840 | 0.0778 | 13,85 
6 | Normaler verdiinnter Harn . |) 0.2783 0.2690 0,0093 3.34 
(Spec. Gew. 1,016) 
Normaler verdiinnter Harn . [0.2548 0.2472 | 0,0076 | 2,99 
(Spec. Gew. 1,014) 
| Normaler verdiinnter Harn . 0,3129 0.3059 =| 0,0070 2.20 
(Spec. Gew. 1.0175) 
% |Normaler Harn... . 0.4378 04160 | 0.0218 4,98 
10 | Normaler concentrirter Harn 0.7413 0.6858 0,0555 7 
(Spec. Gew. 1,032) 
11 |}Fieberharn ...... ..4 0,755! 0,6720 | 0.0831 | 11,00 


= 


12 |Fieberharn ........{ 90,6129 0.5783 | 0.03846 5,63 
13 |]Fieberharn . .... . 0,8632 0,7828 | 0.0804 | 9,19 
14 | 0,6275 0.5439 | | 13,52 


15 | Diabetikerharn. 0.4359 0.3968  0,03891 8,97 
16 | Diabetikerharn. 0.4454 0.3722 | 0.0732 | 16,43 
7 |lcterischer Harn. 08502) 0.3181 0.0321 917 
18 | Harn eines Typhuskranken 0.6129 | 0.5780 | 0.0849 
(Diazo-Reaction positiv, | 
Spuren von Albumin und | | 
Nucleoalbumin) | | 

| 

| 


19 |} Harn eines Nephritikers . 0.4870 04695 0.0175 3,59 
20 | Harn nach einem Gichtanfalle [| 0.7134 0.6394 0.0740 | 10.37 
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Wie aus der Tabelle hervorgeht, kommen zwar in einzelnen 
Fiillen die Resultate nach Folin den Ergebnissen nach Ludwig- 
Salkowski ziemlich nahe, in der Mehrzahl der Fiille jedoch 
fallen die Resultate nach Folin stets héher aus, als die nach 
Ludwig-Salkowski, und zwar ist die Diflerenz um so groésser, 
je concentrirter der Harn ist. Wenn wir beriicksichtigen, dass 
der Verlust, welchen man bei der Ludwig-Salkowskischen 
Methode hat, nach Ludwig's eigener Angabe nur 2°,o betragt, 
so kann das relativ erhebliche Plus an  Harnsiiure, welches 
nach der Folinschen Methode namentlich in’ concentrirten 
und pathologischen Harnen  gegentiber der Ludwig-Sal- 
kowskischen Methode resultirt, wohl nur darauf zuriick- 
gefiihrt werden, dass entweder der Folinsche Harnsiiuretiter 
fiir die aus den Harnen abgeschiedene Harnsiiure etwas zu 
hoch ist, oder dass durch den Zusatz des essigsauren Ammons 
auch geringe Mengen anderer organischer Substanzen mitfallen, 
die durch Permanganat ebenfalls oxydirt: werden. 

Nach Folin’s Untersuchungen kommen bei der Harnsiiure- 
fillung von den Xanthinbasen weder Nanthin und Hypoxanthin, 
noch Guanin in Betracht. Nach meinen Versuchen, auf die 
ich an anderer Stelle noch zurtickkommen werde, dtirften die 
Xanthinbasen tiberhaupt nicht das Plus an Permanganat be- 
dingen. Welche Harnsubstanzen den stOrenden Factor bei der 
litrimetrischen Harnsiiurebestimmung im Harne nach Folin 
bilden, ist vorliéiufig nicht bekannt, jedenfalls aber steht die 
Thatsache fest, dass die Folinssche Methode in Harnen in 
der Regel etwas zu hohe Resultate liefert. 

Der Umstand nun, dass die aus dem Harne abgeschiedene 
Harnsiiture nach erfolgter Oxydation mit Permanganat bis zur 
Rothfirbung noch weiter oxydationsfihig erscheint, indem die 
Rothfirbung in manchen Fiillen nach einigen Minuten, hiiutig 
aber schon nach einer halpen Minute verschwindet, welche 
Erscheinung beim Erwiirmen sofort eintritt, hat mich ver- 
anlasst, die Oxydation in weitergehendem und starkerem Maasse 
durchzufiihren, zu dem Zwecke, um festzustellen, ob sich nicht 
das Endoxvdationsprodukt ftir die quantitative Harnsiiure- 
bestimmung geeigneter erweisen wiirde. 


: 
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nun hei diesen Versuchen nicht mit grossen 
Fliissigkeitsmengen arbeiten zu miissen, wurden die weiteren 
Oxvdationsversuche nicht mit n!20-Permanganatlosung, sondern 
mit einer Permanganatlésung, die im Liter 8 g KMnO, enthielt, 
also mit einer ca. n/, Permanganatlésung durchgeftihrt. Bei 
der jeweiligen Einwirkung von Permanganat auf Harnsiiure 
resultirte in allen Fallen ein Kérper, der mit Bromlauge relatiy 
viel Stickstoff entwiekelte. Um nun die Stickstoffentwicklung 
quantitativ zu verfolgen, wurden eine Reihe von Versuchen mit 
Hilfe des Harnstoffapparates von Hiifner durehgeftihrt. Der 
Vorgang bei den diesbeziiglichen Versuchen war folgender: 


I. Oxydationsversuche mit Permanganat. 


Kine alkalische Harnsiiurelésung von bekanntem Gehalte 
an Harnsiiure wurde mit Schwefelsiiure angesiiuert und mit 
einem Ueberschuss an Permanganatlbsung in’ der Kochhitze 
oxvdirt. Die Oxydation wurde als beendet angesehen, sobald 
erst nach 10. bis 12 Minuten langem Kochen der letzte 
Permanganatzusatz verschwand, in welchem Falle die Fliissig- 
vollkommen klar, h. frei von unoxydirter Harnsiure 
erscheint. Zu den Versuchen diente eine vollkommen chemisch 
reine) Harnsiiure, deren N-Gehalt 33,33°/, betrug. 

Versuch d0 cem. einer alkalischen Harnsiurelosung 
enthielten O,149% Harnsiiure. Die verwendete Harnsiiure, 
hezogen von einer hiesigen Chemischen Fabrik, enthielt 33,33" 
N (Mittel von 8 Analysen). Diese Lésung wurde in oben an- 
gegebener Weise oxyvdirt, dann auf 100 cem aufgefiillt und die 
N-Bestimmung im Hiifner'schen Apparate durchgeftihrt. Der 
von mir benutzte Hiifner'sche Apparat fasste genau 7,218 com: 
demzufolge entsprechen 7,218 ecem. des Oxydationsproduktes 
Harnsiiure 0,008577 N: gefunden) wurden 
3.0 com N bet 735 mm Barometerstand und 13° C. 

Das N-Volumen — auf 0° und 760 mm Barometerstand 
reducirt — betrigt 2,82 cem. N, entsprechend 3,4419 mg 
Stickstolf, 

Vorausgesetzt, dass bei der in der beschriebenen Weise 
durchgefiihrten Oxvdation der Harnsiiure kein N-Verlust stat!- 


q 
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lindet, entsprechen 7,218 ccm. der Oxydationsfliissigkeit O,O1078 
urspriinglicher Harnsiiure. Nun sind volumetrisch 5,52793 mg 
XN, oder auf N in der Harnsiiure umgerechnet 32,73°/o0 N, statt 
33,33°/0 gefunden worden. 

Versuch 2. Derselbe Versuch wiederholt ergab 3,1 ccm. 
N oder auf N in der Harnsiure umgerechnet 33,72°/0 N. 

Aus diesen Versuchen darf wohl der Schluss gezogen 
werden, dass thatsitchlich der gesammte N der verwendeten 
Harnsiiure wiedergefunden wird, denn das geringe Plus oder 
Minus an N, welches aus den bei den beiden Versuchen 
erhaltenen Zahlen ersichtlich ist, lisst sich wohl nur darauf 
zurickfiihren, dass erstens bei einem so kleinen Volumen ein 


geringer Fehler in der Ablesung einen — in Procenten aus- 
vedriickt — relativ erhéhten Fehler bedingt, und dass zweitens 


nach Einwirkung von Bromlauge auf das saure Oxydations- 
produkt ein flockiger Niederschlag von Manganoxydulhydrat 
ausfillt, der in das Endiometerrohr theilweise aufsteigt und die 
absolut correcte Ablesung verhindert. 


Ueber den Verlauf der Reaction bei Einwirkung von Permanganat 
auf Harnsaure. 


Bevor ich an die Ausarbeitung des Oxydationsverfahrens 
zur quantitativen volumetrischen Bestimmung der Harnsiure 
herangetreten bin, habe ich zuniichst versucht, den Verlauf 
des Oxydationsprocesses festzustellen. 

Zur Entscheidung der Frage, ob bei der Oxydation der 
Harnsiiure mit Permanganat irgend welche N-Verbindungen 
entweichen, habe ich zuniichst reine HarnsiiurelOsungen von 
bestimmtem N-Gehalte in der beschriebenen Weise mit Perman- 
ganat oxydirt und den im Oxydationsprodukte bestimmt. 
Ich erlaube mir einen solchen Versuch anzufihren: 

0.5076 Harnsiiure wurden mit Wasser aufgeschlammt, 
init 10 cem. concentrirter Schwefelsiiure versetzt, hieranuf mit 
concentrirter Permanganatlésung unter Erwiirmen lange 
oxydirt, bis der letzte Permanganatzusatz nach ca. 10 Minuten 
Kochen verschwunden. ist. 

Hierauf wurde die Fliissigkeit etwas eingeengt, 


Tropfen Quecksilber und 10 cem. concentrirter Schwefelsiiure 
versetzt und nach ca. zweistiindigem Kochen der N-Gehal| 
nach Kjeldahl in bekannter Weise bestimmt. 

In der oxydirten Harnsiiure gefunden 33,22°o N. Der 
N-Gehalt der reinen Harnsiiure betriigt 33,33°/0 N. 

Hieraus geht also hervor, dass bet der Oxydation der 
Harnsiiure mit) Permanganat in saurer LOsung ein N-Verlust 
nicht erfolgt. der Annahme, dass bei dem = Rede 
stehenden Oxydationsprocesse sich modglicher Weise schwefel- 
saures Ammon bilden konne, zumal in der Litteratur sich An- 
gaben finden, welche diese Ansicht hervorrufen habe 
ich versucht, in dem Endoxydationsprodukte etwa vorhandenes 
schwefelsaures Ammon durch Destillation mit Lauge quantitativ 
zu bestimmen. Die durchgeftihrten Versuche ergaben zwar, 
dass bet der Destillation des Endoxydationsproduktes der Harn- 
siture mit Lauge sich thatsiichlich etwas Ammoniak entwickellt, 


jedoch lange nicht in der Menge, als dem N-Gehalte der Harn- 


siiure entsprechen wiirde. Ich lasse nachfolgend die Ergeb- 
nisse eines derartigen Versuches folgen. 

dO com. von einem Harnsiiure-Oxydationsprodukt,  ent- 
sprechend 03314 @ Harnsiiure, wurden mit 50 cem  Lauge 
versetzt, destillirt, und das Destillat in’ titrirter Schwefelsiiure 
aufgefangen. Die vorgelegten Cubikcentimeter Schwefelsiiure 
entsprachen 

com. Lauge und 

1 com Lauge 0,025708 KOHL. 


ZAuriicktritire wurden: 7.02. cem. Kalilauge. 
Bert eimem zweiten Versuche 7.23 
dritten 7.51 
vierten 7,48 


lini Mittel: 7,87 cem. Kalilauge. Somit wurden 9,31 weniger 
737 1,94 Kalilauge, resp. die dieser Menge ent- 
sprechende Situremenge zur Bindung des Ammoniaks verbraucht. 
Nun entsprechen: 1,94 cem. Kalilauge — 0.04987 KOH = 
O.01247 ¢ N: diese Stickstoffmenge ist aber nur 3,74°/0 der 
Harnsiiure = ca. 11°/0 des Stickstoffs. Nachdem in der Harn- 
siiure 33,33°/0 N enthalten ist, so ist thatsiichlich nur ein sehr 
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kleiner Theil der Harnsiiure, ca. des Stickstoffs, in Ammo- 
niak tibergeftihrt worden. 

Erwiithnenswerth erscheint hierbei die Thatsache, dass man 
bei Einhaltung gleicher Bedingungen in Bezug auf Kochdauer 
und Zusatz von Lauge resp. Concentration der Losung fiir ein 
und dieselbe Menge des Endoxydationsproduktes der Harnsiinre 
nahezu die gleichen N-Mengen im Destillate findet. 

Die obigen Destillationsversuche wurden natiirlich — da 
es sich fiir mich um die Bestimmung des Ammoniaks in dem 
vorhandenen schwefelsauren Ammoniak handelte — genau in 
der Weise durchgefitihrt, wie es bei der Kjeldahl schen Methode 
iiblich ist. Wurde jedoch der Riickstand neuerdings mit 
destillirtem Wasser verdiinnt und gekocht, so entwickelte sich 
wiederum Ammoniak. Sobald der Inhalt des Kolbens eine fir 
weiteres Kochen zu hohe Concentration erreicht hat, wurde 
abermals mit Wasser verdiinnt und gekocht, wobet wiederum 
Ammoniak-Entwicklung auftrat. Diese Manipulation wurde nun 
so oft wiederho!t, bis keine Spur von Ammoniak mehr wahr- 
genommen werden konnte, was ftir die in Verwendung ge- 
nommene Harnsiiuremenge resp. deren entsprechendes Oxy- 
dationsprodukt nach ca. 13 bis 14 stiindigem Kochen einges 
treten ist. Alsdann konnte in dem Riickstande keine Spur von 
N mehr nachgewiesen werden. Die langsame und ziemlich 
vleichmiissige Abspaltung von Ammoniak bei den Destillationen 
lisst darauf schliessen, dass das Ammoniak eben erst wiahrend 
der Destillation durch die Einwirkung der Lauge auf den Harn- 
stoff entsteht. 

CO” 

Aus den angefiihrten Versuchen geht zunachst die That- 
sache hervor, dass bei der Oxydation der Harnsiiure in saurer 
Losung mit Permanganat ven einer quantitativen Bildung von 
<chwefelsaurem Ammon nicht die Rede sein koénne, nachdem 
bei der iiblichen Destillation nur 11,3°/o N des Harnsiiure-N 
vefunden wurden. Des Weiteren zeigen die Versuche, dass der 
\ des Endoxydationsproduktes der Harnsiéiure quantitativ” in 
Ammoniak — bei Einhaltung bestimmter Bedingungen — 


+ 2KOH = KeCOs +- 2NHs. 


iibergefiihrt werden kann. Letztere Methode hat aber nur ein 
theoretisches Interesse, nachdem die zur vollstiindigen Ueber- 
fihrung in Ammoniak erforderliche Zeit eine relativ sehr grosse 
Ist, ganz abgesehen von der sonstigen Umstiindlichkeit des 
Verfahrens. 

Die Thatsache, dass bei der Oxydation der Harnsiiure iy 
saurer Losung mit Permanganat kein) schwefelsaures Ammon 
entsteht, wurde auch dadurch erwiesen, dass zu dem = unter 
Kiihlung alkalisch gemachten und filtrirten Oxydationsprodukte 
Nesslersches Reagens hinzugefiigt wurde. Hierbei entstand 
keine fiir Ammoniak charakteristische Fiirbung resp. Nieder- 
schlag, sondern es konnte nur das Auftreten eines hellgelben 
Niederschlages beobachtet) werden, wie solcher nach Zusatz 
von Nessler’schem Reagens zu einer Harnstofflosung entsteht. 
Letztere Beobachtung steht zwar im Widerspruche mit den in 
der Litteratur: gemachten) Angaben, dass Harnstoff saurer 
Losung durch Permanganat unter Bildung von Kohlensiure, 
Ammoniak und Stickstoff!) zersetzt wird: einschliigige Versuche 
ergaben jedoch die Unrichtigkeit dieser Angaben, indem eine 
mit) Schwefelsiiure angesiiuerte Harnstoffljsung selbst beim 
Kochen durch Permanganat nicht oxydirt wird. Wurde ein 
Theil des Oxydationsproduktes der Harnsiiure mit) zwei bis 
drei Tropfen Furfuro! und etwas Salzsiure versetzt, tral 
nach 5 bis 10 Minuten eine deutliche Violettfiirbung auf, welclic 
Reaction bei einer mit Schwefelsiiure angesiiuerten Harnstoll- 
losung in gleicher Weise. verliuft. Des Weiteren wurde zur 
Feststellung der Identitiit: des Endoxydationsproduktes ein The! 
desselben mit salzsaurem Phenylhydrazin versetzt, zwel Stunden 
auf dem Wasserbade erwiirmt und auskrystallisiren gelassen. 
Gleichzeitig wurde ein Parallelversuch mit einer Harnstoll- 
losung von entsprechendem Gehalt an  Harnstoff, schwelel- 
saurem Mangan und freier Schwefelsiiure durchgefiihrt, inden 
diese LOsung nach Zusatz von Phenylhydrazin ebenfalls 2 Stunden 
am Wasserbade gekocht und erkalten gelassen wurde. Dic 
ausgeschiedenen Krystalle zeigten in beiden Fiillen die gleiche 


1) Béchamp, Jahresber. f. Ch. 1856. 696. 
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Krystallform wie Phenylsemicarbazid und ergaben einen Schmelz- 
punkt, der zwischen 172—173° C. lag. Nunmehr wurde ein 
anderer Theil des Endoxydationsproduktes mit dem gleichen 
Volumen 96° oigen Alkohols versetzt. nach zweistiindigem 
Stehen von der Hauptmenge des abgeschiedenen schwefelsauren 
Manganoxyduls abfiltrirt, die freie Schwefelsiiure, sowie der 
Rest der vorhandenen Sulfate mit Chlorbarvum gefiillt, ab- 
filtrirt, das Filtrat auf ein kleines Volumen eingedampft, mit 
etwas concentrirter Salpetersiiure versetzt, eimige Minuten 
erwiarmt und dann stehen gelassen. Nach mehrstiindigem 
Stehen fielen Krvystalle aus, die sich als identisch mit denen 
des salpetersauren Harnstofles erwiesen. 

Aus den obigen Versuchsergebnissen geht zweifellos hervor, 
dass das Endoxydationsprodukt aus Harnstoff besteht, und ich 
war nunmehr bemiiht, den quantitativen Verlauf des Processes 
festzustellen. Zu diesem Zwecke wurden genau abgewogene 
Harnsiiuremengen in der bereits beschriebenen Weise oxvdirt. 
nach beendeter Oxydation concentrirte Lauge  portionsweise 
hinzugefiigt, wobel man nach jedesmaligem Zusatze der Lauge 
das Getiiss behufs Abkiihlung in ein Becherglas mit  kaltem 
Wasser stellt. Zum Schlusse setzt man einen geringen Ueber- 
schuss an Lauge hinzu, was mit Lackmuspapier leicht zu 
constatiren ist. In dem alkalischen Oxydationsprodukte wurde 
nun der Harnstoff mit Bromlauge volumetrisch bestimmt. Da 
der Hiifner’sche Apparat aus den bereits angegebenen Griinden 
sich fiir die N-Bestimmungen im vorliegenden Falle nicht eignete, 
habe ich zu diesen Versuchen den Knop schen Azotometer 
herangezogen. Einige Vorversuche mit diesem Apparate machten 


jedoch die Verwendung eines in mehreren Punkten modificirten 


Apparates nothwendig (Fig. 1). Zuniichst musste ein Schiittel- 
gefiiss von bedeutend grésserem Volumen (ca. 330° cem.), 
ebenso ein grdésseres Gefiiss zur Aufnahme der Bromlauge 
(ca. 50 com.) verwendet werden. Des Weiteren habe ich auf 
dem Hals des Schiittelgefiisses einen doppelt durchbohrten 
Stopfen derart anbringen lassen, dass der Stopfen nur etwa 
zur Hiilfte in den Hals hineinragt; durch jede der beiden 
seitlich angebrachten Bohrungen geht ein Glasrohr, dessen 
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Enden entsprechend aufgebogen sind. 


Diese Einrichtung be- 


zweckt, dass beim Schiitteln keine Fliissigkeit in die Glas- 


rohren resp. in den Ver- 
bindungsschlauch — ge- 
langt. Das obere Ende 
des einen Rohres ist mit 
einem kurzen Schlauch 
und gut schliessendem 
Quetschhahn versehen, 
um den beim Schliessen 
des Stopiens  entsteh- 
enden Ueberdruck aus- 
gleichen zu konnen: das 
andere Rohr ist mittelst 
eines dichtenSchlauches 
mit dem einen Massrohr 
verbunden. Die beiden 
MassrOhren sind an 
einem Wandgestell der- 
art angebracht, dass sie 
behufs eventueller Reini- 
gung herausgenommen, 
doch jederzeit in die ur- 
spriingliche Lage genau 
zuriickgebracht werden 
kénnen. Zur genauen 
Ablesung sind beide 
Ré6hren in 100 Cem. 
getheilt, derart, dass je 
2 entsprechende Theil- 
striche in einer Hori- 
zontallinie liegen, iiber- 
dies ist der Hintergrund 
der Réhren matt geatzt. 


Ferner ist an dem Apparate ein Thermometer, sowie ein 
Aneroid-Barometer. fiir Ablesungen zwischen 730-—760 min. 
angebracht. Im Uebrigen ist die Arbeitsweise mit diesem 
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Apparate!) die gleiche, wie mit dem Knop-Wagner’schen 
Azotometer. 


Quantitative Bestimmungen mit reiner Harnsaure. 


Zu den vorliegenden Versuchen diente eine vollkommen 
chemisch reine Harnsiiure, deren N-Gehalt 33,33°/o betrug. 

Versuch |. 4,2978 g Harnsiure wurden in Wasser 
aufgeschliimmt, mit 60 cem. Schwefelsiure (Dichte 1,4) an- 
gesduert, hierauf mit einer concentrirten Permanganatlésung 
(6 g KMnO, pro Liter) oxydirt und zwar derart, dass jedesmal 
ea. dD com. KMnO,-Lésung hinzugefiigt wurden, bis der letzte 
Permanganat-Zusatz innerhalb !/4stiindigen Kochens nicht mehr 
verschwand. Alsdann ist die Oxydation als beendet anzusehen 
und man lisst hierauf einige Tropfen einer verdiinnten Oxal- 
siiureldsung (ca. n/1o) unter Umrihren so lange zufliessen, bis die 
Losung entfiirbt ist oder eventuell einen schwachen rothlichen 
Stich noch zeigt. Das Oxvdationsprodukt wurde hierauf in 
einen Literkolben gespiilt, dann portionsweise  concentrirte 
N-freie Lauge hinzugefiigt, nach jedesmaligem Zusatze von 
etwas Lauge gekiihlt, zum Schlusse alkalisch gemacht und 
hierauf mit destillirtem Wasser bis zur Marke aufgefiillt) und 
cut durchgeschiittelt. Von dieser LOsung wurden verschiedene 
Quantitiiten zur N-Bestimmung entnommen und iiberdies zur 
Kontrolle zweimal in je 100 com. der Harnstoff quantitativ als 
oxalsaurer Harnstoff nach der von Professor Gottlieb (Ueber 
die qualitative Bestimmung des Harnstoffes in den Geweben etc., 
Archiv f. exp. Path. und Pharmakolog. XLII, 238) und spiiter 
von Freund und Téopfer (Ueber eine neue Methode der 
Harnstoffbestimmung im Harne, Wiener klinische Rundschau, 
371. 1899) vorgeschlagenen Methode bestimmt. 


Zu den N-Bestimmungen wurden entnommen: 
«) 20cem. der Lésung; dieselben lieferten 25,2 ccm. N bei 20° T. u. 754 mm. B 


25 > » » > 31 » 20° » 
> > > > » 20° » 754 
di 20 » » » > > 29,3 > >» » 7d4 » 
» » 252 » 20° » 754 


1) Der Apparat wird von dem optisch-mechanischen Institute von 
Carl Reichert in Wien hergestellt. 
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Aus obigen Bestimmungen berechnet sich fiir 20 cem. des 
Oxvdationsproduktes im Mittel 25,2 bei 20° T. und 754 mm. 

Auf 0° und 760 mm. B. reducirt, resultiren 

22,78 N 28,49994 mg N. 
cem. N bet 0° und 760 mm. B. = 1,25104 mg N,) 

Nun enthalten 20 cem. des Oxydationsproduktes O,085956 ¢ 
Harnsiiure, somit sind in 0.085956 g Harnsiiure gefunden worden: 
0,02849994% g N, also in 100 g Harnsiiture = 33,15 

Thatsiichlich vorhanden) sind 33,33°/o N: somit betriigt 
die Differenz es wird. thatsiichlich nach dem 
beschriebenen Oxydationsverfahren der gesammte wieder- 
gefunden, da die minimale Differenz nur auf geringe Ablesungs- 
fehler zuriickzufiihren ist. Zu den Harnstoffbestimmungen 
wurden zweimal je 100 com. des alkalisch gemachten Oxy- 
dationsproduktes enthommen und die quantitative Ueberfiihrung 
des Harnstoffes in) oxalsauren Harnstoff im Wesentlichen wie 
folet durchgefiihrt: 

100 com. wurden mit’ verdiinnter Schwefelsiiure schwach 
angesiuert, eingeengt, mit dem = gleichen Volumen 95°/o igen 
Alkohols versetzt, nach ca. 12 Stunden die abgeschiedenen 
Salze filtrirt, mit Alkohol harnstofffrer gewaschen (Priifung mit 
Furfurol und HCl, der Alkohol auf dem Wasserbade ab- 
gedunstet und der Riickstand mit einer gesiittigten atherischen 
OxalsiiurelOsung versetzt. Nach 12 stiindigem Stehen wurde filtrirt, 
mit) Aether oxalsiiurefrel gewaschen und dem Riickstande 
von oxalsaurem Harnstoff der N nach Kjeldahl bestimmt. 

Gefunden O,0L434 g N, 

angewendet 0.4298 g Harnsiiure, 
gefundener N in Procenten 33,35°/0, 
berechneter » 33,33 %/o. 

Versuch Il. 3.2460 Harnsiiure wurden gleicher 
Weise oxydirt und das Oxydationsprodukt auf 500 com. aul- 
gefiillt. Es ergaben: 


13.4 cem. der Losung 25 cem. N bei 185° C. und 744 mm. B. 
20,1 37,8 >» » » 185° » Th > 
67» 1262> >» » 185° » » 744 
2521 > » » 185° » » 744 
> » 219» » » 185° » » 74h 


; 
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Im Mittel lieferten: 

13,4 com. der Lésung 25,208 cem. N bet 185° C. und 
744 mm. B., oder auf 0° und 760 mm. B. reducirt 23,144 cem. N 
= 28,9541 mg N. Nun enthalten 13,4 ccm. der Lésung 
0.086992 ¢ Harnsiiure: es ergeben somit O,O86992 ¢ Harnsiiure 
0,0289541 mg N, d. i. 33,28 %/o statt 33,33 yo. 

Nach diesen Versuchen ist es zweifellos, dass die Harn- 
siiure bei der Oxydation mit Permanganat in der von mir 
angegebenen Weise quantitativ in Harnstoff tibergeftihrt wird, 
sofern die Siiureconcentration einen gewissen Grad nicht tiber- 
steigt und dieser auf volumetrischem Wege genau bestimmt 
werden kann. 

Der hierbei stattfindende Oxydationsprocess besteht in 
einer gleichzeitigen Einlagerung von Wasser und einer oxyda- 
liven ZerstOrung des Complexes der 3 mittleren Kohlenstoff- 
atome. Versucht man, sich den Verlauf nacheinander vorzu- 
stellen, so muss man zuerst die Bildung von Harnstoff und 
dem hypothetischen Mesoxalhalbaldehyd CO = C (OH) — COOH 
annehmen, welch letzterer dann sogleich Kohlensiiure 
weiter oxvdirt wird. 

Das Endergebniss der Oxydation liasst sich durch folgende 
Gleichung ausdriicken: 


-NH-C-NH NH, 
CO 30 + 2H,0 = 2C0 L 30, 
C-NH NH, 
| 
NH-CO 


Bei der Einfachheit und Exactheit der Methode war es 
nun naheliegend, die Brauchbarkeit derselben fiir die Bestim- 
mung der Harnsiiure im Harne einer eingehenden Priifung zu 
unterziehen. 

Vorerst wurden eine Reihe von Versuchen angestellt, um 
festzustellen, welches Verfahren am geeignetsten sei, die Harn- 
siiure aus dem Harne mdoglichst rein, also auch frei von 
Xanthinbasen, abzuscheiden. Meine Versuche erstreckten sich 
auf die Abscheidung der Harnsiiure mittelst Chlorammons und 
schwefelsauren Ammons verschiedenen Harnproben, die 
Kesultate waren jedoch nicht gleichmiissig befriedigende. Hin- 
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gegen hat sich das von Folin in Vorschlag gebrachte essig- 
saure Ammon in jeder Hinsicht bewiéhrt, da einerseits die in 
Harnen hauptsichlich in Betracht kommenden Xanthinbasen 
nicht gefiillt, andererseits Eiweiss und Zucker die Faéllung der 
Harnsiiure gar nicht beeinflussen. Ueberdies ist) nach dem 
Versetzen des Harnes mit essigsaurem Ammon die Harnsiiure 
in der Regel nach 2'/estiindigem Stehen vollkommen abge- 
schieden, 

Ich gestatte mir nunmehr auf Grund zahlreicher ver- 
gleichender Versuche die volumetrische Bestimmung der Harn- 
siiure in folgender Ausfiihrung zu empfehlen. 

Es werden — je nach der Concentration des Harnes — 
HO—200 com. Harn zur Bestimmung der Harnsiiure verwendet. 
Die Methode gestattet, auch schon in 50 cem. Harn den Gehalt 
an Harnsiiure genau quantitativ festzustellen, jedoch empfieht 
es sich, ber stark verdiinnten Harnen 100—200 Harn 
fiir die Bestimmung zu verwenden. Der Harn soll Klar sein, 
daher miissen Urate durch Erwiirmen Lésung gebracht, 
etwaige sonstige suspendirte Bestandtheile durch Filtration 
entfernt werden. Je nach der verwendeten Harnmenge setz! 
man 5—20 festes, essigsaures Ammon. hinzu, riihrt mit 
einem Glasstabe bei Zimmertemperatur so lange um, bis: sich 
das essigsaure Ammon gelost hat, was in der Regel in’ wenigen 
Minuten erfolgt. Hierauf fiigt man zu dem Harne vorsichtig 
einige Tropfen’ Ammoniak hinzu, bis die Fliissigkeit einen 
schwachen Ammoniakgeruch zeigt. Kin grésserer Ammoniak- 
zusatz hat zwar auf die Fiillung der Harnsiiure keinen Einfluss, 
es empfiehlt sich aber ein Mehrzusatz an Ammoniak aus dem 
Grunde nicht, weil die ausgefillten Phosphate die Schnelligkeit 
der Filtration beeintriichtigen und das nachherige Auswaschen 
des Niederschlages umstiindlicher von Statten geht. 

Nunmehr liisst man den Inhalt des Becherglases 21/2 bis 
3 Stunden stehen, wiihrend welcher Zeit mit dem = Glasrolir 
Ofters umgeritihrt wird. Hierauf wird filtrirt, am besten durch 
ein Schleicher’sches Filter, und der Niederschlag mit einer 
gesiittigten Lésung von kohlensaurem Ammon ausgewaschen. 
Vorerst muss aber auch das Becherglas mit kohlensaurem 


Ammon wiederholt ausgespiilt und diese Fliissigkeit durch das 
Filter gegossen werden, damit der gesammte Harnsiiurenieder- 
schlag quantitativ auf das Filter gebracht werde. Um nun die 
letzten Spuren des Harnsiiureniederschlages aus dem Becher- 
glase zu entfernen, beniitzt man mit Vortheil einen Glasstab 
init Gummikappe, mit dessen Hilfe die Wiinde des Becherglases 
mit der kohlensauren Ammonlésung abgespiilt werden. Sobald 
der gesammte Niederschlag sich auf dem Filter befindet, wird 
derselbe mit kohlensaurem Ammon so lange ausgewaschen, bis 
eine mit Salpetersaure angesiiuerte Probe des Filtrates auf 
Zusatz von Silbernitratlbsung keine Chlorreaction zeigt, was 
in der Regel nach 6—S8&maligem Auswaschen erreicht ist. 
Hierauf breitet man das Filter auf ein’ entsprechend grosses 
Uhrglas aus, spritzt den Niederschlag mit) warmem Wasser 
quantitativ in ein Becherglas, ftigt alsdann behufs Entfernung 
des iiberschiissigen kohlensauren Ammons und des der 
Harnsiiture gebundenen Ammons ca. g (bei Verwendung 
von 200 Harn etwa g) chemisch reine (also N-freie) 
Magnesia hinzu, erhiilt das Ganze unter wiederholtem Umriihren 
etwa eine halbe bis dreiviertel Stunden im Kochen und iiber- 
zeugt sich von der Abwesenheit des Ammoniaks, indem man 
etwas befeuchtetes rothes Lackmuspapier den Diimpfen aussetzt. 
Tritt keine Spur einer bBlaufarbung ein, dann siimmtliches 
Ammoniak entwichen. Nunmehr wird der Inhalt des Becher- 
glases, welcher circa 38— 400 ccm. betriigt, mit 10 cem. reiner 
Schwefelsiiure (1,4 Dichte) angesiiuert und nach erfolgter 
Losung des Magnesiumoxyds cubikcentimeterweise Perman- 
ganatlosung (etwa 8 g KMnO, pro Liter) unter andauerndem 
Erwiirmen zugesetzt. Bei dieser Operation wird das Becher- 
glas mit einem passenden Uhrglas bedeckt, um bei der ein- 
tretenden Kohlensiiureentwicklung Verluste durch Spritzen 
vermeiden; der allmiihliche Zusatz der Permanganat- 
losung wiihrend des Kochens erfolgt daher besten so, 
dass man mittelst einer Pipette die Permanganatlosung langs 
der Wand des Becherglases hinzufliessen liisst. Die ersten 
Cubikcentimeter Permanganat verschwinden der Regel 
<chnell, spiter tritt die Entfirbung langsamer ein; als beendet 
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ist die Reaction anzusehen, wenn nach ‘'/sstiindigem  an- 
haltenden Erwiirmen resp. miissigem Kochen der letzte Per- 
manganatzusatz nicht mehr verschwindet. Ber Verwendung 
von 100 ecem. Harn geniigen nach den bisherigen Versuchen 
in der Regel 5—10 cem. der Permanganatl6sung von oben 
angegebener Concentration. Der nach circa 3/4 stiindigem 
Kochen verbleibende Permanganatrest wird vortheilhaft) durch 
tropfenweisen Zusatz von Oxalsiiurel6sung entfernt. Nuanmehr 
liisst man das Becherglas durch Einstellen in kaltes Wasser 
erkalten, bringt in das Gefiiss etwas Lackmuspapier und_ fiigt 
hierauf concentrirte Lauge cubikcentimeterweise unter weiterem 
Kiihlen und Umrithren so lange vorsichtig hinzu, bis das 
Lackmuspapier alkalische Reaction anzeigt.  Hierauf wird der 
Inhalt des Becherglases quantitativ in das Schiittelgefiiss C des 
Azotometers gespilt, dann gibt man in das kleine Hartgummi- 
gefiiss 20—25 ccm. Bromlauge!), und bringt dieses Gefiiss am 
besten mittelst einer Pincette so vorsichtig das Schiittel- 
gefiiss hinein, dass keine Vermengung der beiden Fliissigkeiten 
statt hat. Nunmehr fiillt man die Maassrohren mit Wasser, 
setzt. den) Gummistopfen, der durch einen’ Vacuumschlauch 
mit dem einen Maassrohr verbunden ist, so auf das Sehiittel- 
gefiiss, dass die Lage des Stopfens sich bei dem spiiter 
zu erfolgenden Schiitteln. des Gefisses nicht kann, 
da dies einen Fehler in der Bestimmung nach = sich ziehen 
wurde. Sobald beide Fliissigkeitssiiulen in den Ro6hren das- 
selbe Niveau zeigen, wird das freie Sehlauchende am 
Gumimistopfen durch einen passenden Quetschhahn vor- 
sichtig geschlossen und hierauf der Wasserstand im Maass- 
rohre genau abgelesen. Hierauf wird das Schiittelgefiiss so 
geneigt, dass beide Fliissigkeiten sich mischen, wobei sofor! 
eine lebhafte) Gasentwickelung eintritt. liisst) alsdann 
in dem Maasse, als die Fliissigkeit einen Rohre 
steigt, durch das unten mit Quetschhahn versehene. Ausfluss- 
rohr Wasser so abfliessen, dass das Wasser diesem 
Rohre um bis cem. héher steht, als in dem anderen 


1) 80 ¢ Natronhydrat und 25 ¢ Brom pro Liter. 
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Rohre.1) Sobald die starke Gasentwickelung etwas —nach- 
gelassen hat, schiittelt man das Gefiiss durch einige Minuten 
mit der Vorsicht, dass die beiden aufgebogenen Glasenden 
entgegengesetzt dem Fliissigkeitsspiegel sich befinden, wobei 
man zweckmiissig das Gefiiss, um jede Erwiirmung von aussen 
zu vermeiden, an dem um den Hals des Gefiisses angebrachten 
(:ummiringe festhilt. Sobald keine Gasentwickelung mehr wahr- 
nehmbar ist, was in der Regel nach ca. 5 Minuten der Fall 
ist, tiberliisst man das Schiittelgefiiss durch ca. LO Minuten 
der Ruhe, nach welcher Zeit der Temperaturausgleich erfolgt. *) 
Nunmehr stellt man das Wasser in den Rohren auf gleiches 
Niveau ein und liest den Wasserstand ab.*) Die Differenz 
zwischen den vor dem Beginn und nach dem Abschlusse des 
Versuches constatirten Ablesungen ergibt die Anzahl der ent- 
wickelten Cubikcentimeter Stickstoffgas. Man liest hieraut 
Temperatur und Barometerstand ab und enthimmt aus der —- 
der Bequemlichkeit wegen an dem Apparate angebrachten — 
Tabelle das Gewicht eines Cubikcentimeters N bei der abge- 
lesenen Temperatur und Barometerstand. Dieses Gewicht, mit 
der Anzahl der entwickelten N= multiplicirt, ergibt) die Milli- 
gramme Stickstoff, diese mit 3 multiplicirt (LOO Theile Harn- 
siiure enthalten 33,33 Theile N) ergibt die Milligramme Harn- 
siiure in der zur Untersuchung entnommenen Harnmenge, 
woraus sich der Harnsiiuregehalt pro Liter Harn einfach be- 
rechnen, resp. aus einer Tabelle direkt entnehmen. liisst. 
Beispiel: Aus 100 cem. Harn wurde die Harnsiiure ab- 
veschieden, der Niederschlag in der angegebenen Weise oxvydirt, 
und der Stickstoff im Oxydationsprodukte volumetrisch bestimmt. 
N-Volumen . . . . 13,6 com. bei 18° Cou. 747 mm. B. 
1 com. N ber 189 C und 747 mm. B = 1,138 mg N. 


1) Stellt man nach beendeier Gasentwickelung beide Fliissigkeiten 
auf gleiches Niveau ein, so bildet sich nach erfolgter Abkiihlung im 
Schiittelgefiisse ein etwas Juftverdiinnter Raum, wodureh ein Niveau- 
unterschied in beiden RoOhren eintritt. 

2) Versuche haben ergeben, dass selbst nach ‘2 stiindigem weiteren 
“tehen cie Differenz héchstens cem. in der Ablesung betrigt, so dass 
ein 10 Minuten langes Stehen vollkommen geniigt. 

3) Nach beendigter Ablesung wird der Guimmistopfen, ebenso das 
schiittelgefiiss, sorgfiltig gereinigt. 
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Demnach sind 13,6 cem. N = 15,4768 mg N, oder auf 
Harnsiiure berechnet, 

15,4768 & 3 = 46,4304 mg Harnsiiure in 100 ccm. Harn. 

Pro Liter Harn resultiren 04643 ¢ Harnsiiure. 

Ich habe eine grosse Zahl von vergleichenden Harnsiiure- 
Bestimmungen in diversen normalen und pathologischen Harn- 
proben durchgefiihrt, und zwar nach der neuen volumetrischen 
Methode und nach den Methoden von Ludwig-Salkowski und 
Folin. Bet jeder Harnprobe wurde die Harnsiiure je 2) mal 
nach der volumetrischen Methode und ebenso wieder paarweise 
nach Ludwig-Salkowski und Hopkins-Folin bestimmt und 
aus den Doppelbestimmungen das Mittel berechnet. 

Die S. 245 wiedergegebene Tabelle enthilt eine Reihe 
von Beleg-Analysen., 

Um die Exactheit der volumetrischen Methode auch noch 
auf anderem Wege zu erweisen, wurden verschiedene Harn- 
proben mit) Natronlauge versetzt, der entstandene Niederschlag 
abfiltrirt und in einer abgemessenen Menge des Filtrates dice 
Harnsiiure volumetrisch bestimmt.  Hierauf wurde einer 
anderen abgemessenen Portion des alkalischen Harnes— eine 
genau gewogene Menge einer absolut chemisch reinen Harn- 
siure hinzugefiigt, die Harnsiiure durch Umriihren Losung 
gebracht, alsdann wiederum mit essigsaurem Ammon abge- 
schieden, oxydirt und der volumetrisch bestimmt. 


Versuch |. Die volumetrische Bestimmung der Harn- 

siiure LOO com. eines alkalisch gemachten Harnes ergab: 
13,3 com. N bei 20° C. und 744 B. 

Zu 150 com. dieses alkalisch gemachten Harnes wurden 
hinzugefiigt 0.1666 Harnsiiure. 

In der aus diesen 150 ¢cem. Harn abgeschiedenen Harn- 
siiture wurden gefunden: 

61.8 com. N bei 20° C. und 744 mm. B. 
1 ccm. N= 1,118 mg N. | 


Auf die zugesetzte: Harnsiiuremenge entfallen 61,8—13.5 


—= 48.5 com. entsprechend 54,2230 mg oder aul 


Harnsiiure berechnet 0.162669 ¢@ Harnsiiure. Im Filtrate des mit 
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| Volumetrische Methode 

gat i ges | 
=e | Sh. 
ESS | 582 Temperatur | 223 |. % 252% 
se |e? und | sit 
gis | Ios Barometer- | le & 
=a i & | = 


Lautende 


| 0.4732) 0,4934]100 ccm. 13,6 18° C., 747 B. 0, 
2 0.5748) O,7187100 18.05 25 > 740» 0.5883 . 


lL. 22> 
| | 
3 0.3680) 11.5 (18° > » 2.7 » 


0.5160) 0,5392]100 15.28 18° 758 » 10,5240 1,5 » 
(0.3172) 0.3502100 94 19° 737 > 03129 — 
6 (0.3169) 0,8518}200 » ABB 19° 737» 0.3129 1, 
7 04163) O04378}100 12,66 19° 737 » 04216 
0.2904 0.3006] 50.» | 740» 0.2970 4 
40,2690) 0,2783]100 4.04 18° 740 » 0.2758 4-25 » 


0.5733) 0,6059]100 17,8 22°» 0.5993 + 4,5 > nach 
10,6729) 0,7551]100 754 » (+ 24 » 
20,5447) 0,6275)100 » 27,38/21.5° 740» 05720 4.50) 
50.3601) 0654100 11,00 21,59 740 0.3633 0.9 


04842) O,5136]100 14,62 20°» > O49B0 18 


0.5784 O.6129]100 17,6 199 752> 5988 | 

| 50 > 12,16 18° > TH)» (0.8304 2,2 >» 

1000» 22,27) 20° » > 07512 2,8 » 

0.6946, 100 > (21,00/23° 758 » |0,7064 |-+ 1,7 
| 


essigsaurem Ammon zur Abscheidune der Harnsiiure versetzten 
Harnes konnte nach dem Ansiiuern mit Salzsiiure und weiterem 
Zusatze von essigsaurem Ammon selbst nach mehrstiindigem 
Stehen keine Spur einer Harnsiiureabscheidung constatirt werden. 


Versuch Il. Die velumetrische Bestimmung der Harn- 
siure in 100 cem. eines alkalisch gemachten Harnes ergab: 
11.2 ccm. N bei 18° und 747 mm. B. 

Zu 100 cem. dieses alkalisch gemachten Harnes wurden 
hinzugefiigt 0,1046 Harnsiiure. 

In der aus diesen 100 com. Harn abgeschiedenen Harn- 
wurden gefunden: 


— 
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Harnsiiure volumetrisch 42,3 ecm. N bei 18° C. und 747 mm. B. 
Somit als Differenz des Stickstoffes gefunden: 
31,1 com. bet 18° C. und 747 mm. Bb, = 
31,1 0003395 = 0,1055 Harnsiiure 
Thatsiichlich zugefiigt 0,1046 » 


Differenz 0.0009 Harnsiiure. 


Aus vorstehenden Beleganalysen ergibt) sich, dass die 
neue volumetrische Methode fiir die quantitative Bestimmung 
der Harnsiiure im Harne vollkommen geeignet ist) an 
Exactheit von keiner der tiblichen Methoden tibertroffen wird. 

Was die Differenzen der volumetrischen Methode gegen- 
iiber der Ludwig-Salkowskischen Methode  betrifft, ist 
aus vorstehend angefiihrter Tabelle ersichtlich, dass meine 
Methode -— wenn man das Mittel aus allen Differenzen  zieht 
— gegeniiber dieser ein Plus von 2° ergibt. Dies steht 
in vollstiindiger Uebereinstimmung mit Ludwig's eigener An- 
gabe, dass nach seiner Methode von abgewogenen Harnsiiure- 
mengen ca, 2°/o der Bestimmung entgehen. 

Die Formel fiir die Berechnung der Harnsiiure aus dem 
abgelesenen N-Volumen lautet: 

3 (b—w) 1,2540 
760 (1 0.00366 
X die Harnsiiuremenge in Milligrammen, 
V die abgelesenen Cubikcentimeter Stickstoff, 

b der Barometerstand, 

{ die Temperatur und 

w die dieser Temperatur entsprechende Tension des Wasserdampfes 


x wobel 


bedeuten. 
Zur Vereinfachung liegt dem Apparate nachstehende 
Tabelle!) bei, welche die Beniitzung der Formel iiberfliissig 
1) Zwischen den in der Tabelle beriicksichtigten Barometerstinden 


und Temperaturen legende Werthe kénnen durch Interpolation leic!i! 
berechnet werden. 


— — 

: 


macht, indem man die Zahl der abgelesenen Cubikcentimeter 
mit dem Factor der Tabelle, welcher dem beobachteten Druck 
und Temperatur entspricht, multiplicirt und so direkt die Milli- 
gramme Harnsiiure pro Liter Harn erhiilt. 

Voraussetzung ist selbstverstiindlich, dass 100 cem. Harn 


verwendet wurden. Wiirde eine andere Harnmenge — etwa 
n ccm. — in Arbeit genommen, so ist das Resulat mit — 


zu multipliciren. 
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Tabelle zur Harnsiiturebestimmung. 
I cem. Stickstoff entspricht g Harnsiiure im Liter. 
Bei Entnahme von 50 oder 200 cem. sind die Zahlen mit 2 resp. 
zu multiplieiren. 


Barometer - 
stand 


10° | 12° | 14° | 16° | 17° | 18° 19° | Q0° | 24° | age | 
| | | 
| 


0.0827 0.082 0.0321 0.0820 0.0818 0.0817 0.0315 0.0818 0.0312 0.0310 0,050; 
0.0328 0.0325 0,0322 0,0320 0.0319 0.0317 0,03 16 0,031 0.0313 0,03 11 
410.0332 0,0329 0,0326.0,0323 0,032 1 10,0320 0,0318 0.0317 0.0315 ‘0,031 2 

610,033 0,0330 0.0327 0,032 60,0322 0,03210,0319 0.0318 0,0316 0.0315 0,0315 0.031 

0.0331 0.0328 0.0325 0.0823 01,0322 0.0320 0,0319 0.0317 0.0316 

7 0.0382 00,0329 0.0826 0,032.4 0.0328 00.0321 0,0820 0,0318 0,317 0,0815 0.05) | 
210.0336 0.03333 0,0830 00327 0,0325 0,0824 0.0322 0,0320 0,03 19 0.0317 0,03 16 0.0512] 
0.0337 0.033 + 0.0331 ),0328 0,0326)0,0325 0,0323 0,032 10,0320 0,0318'0,03 17 0.031) 
60.0338 0.0339 0.0332 0.0329 0.0327 0.0326 0.03824 0.0322 0.032 10,0319 0,0317 0.03) 


410.0339 0.0336 00333 0,0330 0,0328 0.0826 0.0825 0,0823 0,0822 0,0820 0,0318 0.031] 
0.0337 0.033 10,0331 0.0329 0.0327 0.0326 0.0324 0.0323 0,082 10,0319 0,03) 
210.0341 0,0338 0.0335 0,0332 0,0330 0.0328 0,0327 0.0325 0,0323 0,0322 0,020 0.0517 | 
440.0842 0.0338 0,335 00,0332 0,083 10,0329 0,0328 (0,0326 0,082 4 
(20,0339 0.0336 0.0333 0,0332 0,0330/0,0329 0.0327 0,0325 0.0324 0,0322 0,05! 
410.0343 0.0340 0.0337 0.0334 0,0333 0,033 | (),0329 0.0328 0.0326 0.0325 0,0323 0.032 
0.03 10,0838 0.03835, 008254 10,0382 0.0830 00,0329 0,027 0.0826 0,032 002 
210.03 465 0.0342 0.0339 0.0336 0,030 0,0828 0,0326 0,0825 0.052 
23570 0.0581 0897 0, 0826048 


47 0.0364 8.0341 85 0.0888 00380 0.0328 0.0825 0.032: 


40,0348 0,0345 0,03 42 0,0339 0.0337 0.0336 0.0334 0,0332 0.052: 
7 19 0.08.46 0.03.68 0.0360 0.0388 0.0837 0.0835 0.08888 (2.0832 0.03830 0.0829 
210.0350 0,03 47 0,03 10,0341 0.0339 0.0338 0,0336 0,0334 0,0333 0,033 10,0829 0.10521 
0.0335 1 0.0848 0.0345 0.0342 0.03.40 0.0338 0,0337 0,0335 0.0334 0,0332 0.0330 0.32 
GIO.0352 0.03 90,0346 0.0343 0,034 00339 0,0338 0,0336.0,0335.0,0333 0,033 1 0.052 on 
810.0353. 0.0330 O.03-44 0.034 (20,0340 0.0339 0.0337 0.0335 0,083.4 0.0332 0.1032! 
19 0.0346 0.08 0.0342 0,036 0.0839 00,0837 0.0336 0,035 


0.0353 0.0350 0.0347 7 (208340 0,088 0.0837 0,035 


7 0.0346 0,03-44 0,034 (20,0341 0,0339 0,0338 00,0336 0.1035! 


0.10855 0.0858 000517 00865 0.0858 0.038 2.(.03.40 0.0338 0,0337 0.0% 


0.0356 0.0352 0.0549 0.0348 0.0346 0.0344 0.03: 0.035) 


30,0360 0,035610,0353 0.0350 0.0349 0.0347 0,08345 0.08 4 0,088 010 
HO.0361 0.0357 0,035 1 0.03: 50.0,0348 0.03 46 0.0344 0.0343 0,03 41 10,0339 (1,085 
6J0.0362 00358 0.0355 0.0352 0.03850 0.0349 0.0347 7 (),0345,0,03 4 40,034 20,0340 0.0397 
«08359 0.0859 0.0351 008350 0,03 66 0.03.65 00343 0,081 
0.0360'0.0357 0,035.4 0.03852 0.0351 0.03849 0.0347 0.0316 0.0344 0,032 0. 
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Ueber eine durch Fiitterung mit Ammoniumsulfat erzeugte 
chemische Veranderung des Blutes. 
Von 
Th. Rumpf und O. Schumm in Hamburg. 


(Aus dem Laboratorium des Neuen Allg. Krankenhauses.) 
(Der Redaction’ zugegangen am 18. Februar 1900.) 


In einem Vortrag auf dem XV. Congress fiir innere 
Medizin 1897 hat Rumpf!) schon darauf hingewiesen, dass in 
Krankheitsfiillen eine betriichtliche Verarmung des Blutes an 
freien resp. an organische Siiuren gebundenen Alkalien statt- 
haben kann. Auf der Naturforscherversammlung in Miinchen 
hat derselbe sodann verschiedene von Prof. Dennstedt und dem 
Vortragenden erhobene Befunde mitgeteilt.2) In einer gemein- 
schaftlichen experimentellen Untersuchung von Th. Rumpf und 
G. Kleine*) hat sich weiterhin ergeben, dass die in den Korper 
eingefiihrten anorganischen Ammonsalze alsbald eine Spaltung 
in den Siurecomponenten und Ammoniakcomponenten unter 
anderweiter Bindung erfahren. Da der Siurecomponent rascher 
zur Ausscheidung gelangte, als der Ammoniakcomponent, so 
musste die Ausscheidung der Siiure eine stiirkere Ausscheidung 
von Alkali im Gefolge haben und bei liinger dauernder Zufuhr 
eines anorganischen Ammoniumsalzes war zu er- 
warten, dass diese stiirkere Ausscheidung zu einer 
deutlich nachweisbaren Verarmung des Blutes an 
Alkali fiihren werde. 


1) Verhandlungen des Congr. f. inn. Med. 1897. S. 358. 
2) Die ausfiihrliche Arbeit wird demniichst erscheinen. 
3) Zeitschr. f. Biologie Bd. 34 N. F. XVI. 
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Um die Richtigkeit dieser Anschauung zu erproben. wurde 
die Hiindin (If), welche schon  frither als Untersuchungsobjec 
gedient hatte, dazu ausersehen, zu einer Fleisch-Fettnahrung 
tiiglich eine Menge von Ammonium sulfuricum erhalten. 
welche eben ertragen wurde. Nach mannigfachen  Vorver- 
suchen zeigte sich, dass 6 g Ammonium. sulfuricum ohne 
Schwierigkeit in dem Futter genommen, gréssere Mengen mit 
dem Futter refiisirt wurden. 

Die Zufuhr begann ber der 27 Pfund schweren Hiindin 
am April 1896, withrend ein zweiter gleichschwerer Hund 
dasselbe Futter ohne Ammonium sulfuricum erhielt. Bis zum 
12. Juli war der Ammoniakhund ganz gesund und = munter. 
Abgeschen von der Essenszeit bewegte sich die Hiindin frei 
Im Stall jedoch so, dass ihr anderes Futter nicht zugénglich 
war. Am 12. Juli trat) ein Brechdurchfall auf, wodurch die 
Z7ufuhr von Ammonium sulfuricum einige Tage unmoglich wurde. 
Am 26. Juli warf die Hiindin sieben Junge, wodurch die Zu- 
ful des Salzes wiederum bis zum 6. August) unterbrochen 
wurde, Bis zu diesem Zeitpunkt hatte die Hiindin 660 ¢ 
Ammonium sulfuricum eingenommen. Es wurde nun in der seil- 
herigen Weise bis zum 10. Juli 1899 mit nur seltenen Unter- 
brechungen fortgefahren. letzteren| gehérte eine weitere 
Schwangerschaft, welcher am 16. September 1897 sechs weitere 
Junge entstammten. Von October 1897 an bis Juli 1899, also 
Jahr, dauerte die Zufuhr von Ammonium. sulfuricum in 
der gleichen Menge fast ununterbrochen fort, und diirfte dic 
Hiindin mit Berticksichtigung seltener Unterbrechung durch zeil- 
weise Zuriickweisung des Futters an) 4—)000 g Ammonium 
sulfuricum verzehrt haben. 

Wir entschlossen uns Juli 1899) zur Todtung der 
Hiindin, weil dieselbe in der letzten Zeit anfing, einen kranken 
Kindruck zu machen. Die frither lustige Hiindin wurde 
triige, lag in der Ecke, kam ungern heraus, nahm schlech! 
Nahrung und machte ohne wesentliche Gewichtsiinderung eine! 
schwammigen Eindruck. Vom 10.—14. Juli wurde nocli- 
mals eine Urinuntersuchung vorgenommen, nachdem die Ammo- 
niakzufuhr am 9. Juli sistirt war: 


tr 
‘ 
i 
* 


Menge NHs SOs | P2 Os 


incem. ing ing ing 
Juli 16614105 0,75 
11 131 0.77 | 1.19% 0,68 
12 19% O50) O82. 1.07 
13. 2162.03 | 0.76 0,76 


14 99 093 1.08 


Diese Untersuchung ergibt eine tigliche Vermehrung der 
Ammoniakausscheidung gegeniiber den bei dem gleichen Hund 
erhobenen Normalwerthen um 0,722 ¢ (normal 0,418 g) der 
5 Os-Ausscheidung auf etwa das Doppelte und eine nicht ganz 
so hohe, aber doch betriichtliche Vermehrung der Pe Os-Aus- 
scheidung. Auch hier zeigt sich wieder, dass nach dem Aus- 
setzen der Zufuhr von Ammonium sulfuricum die Siturewerthe 
rascher sinken als die NH.-Werthe. 

Am 15. Juli 1899 wurde die Hiindin nach einer Morphium- 
injection und leichter Chloroformirung in der Art getOdtet, dass 
nach erfolgter Fesselung die Aorta abdominalis treigelegt) und 
vorsichtig erdffnet wurde. Solange ein. kriiftiger Strahl aus 
dem Gefiiss sich ergoss, was nur wenige (etwa 3) Minuten 
dauerte, wurde das Blut aufgefangen. Dann wurde die Obduc- 
tion ausgefiihrt, aus welcher Folgendes bemerkenswerth Ist. 

Das Fettpolster ist sehr weich, die Muskulatur schwach 
und blassroth: beim Eréffnen der Bauchhohle fallt ein pene- 
tranter scharfer Geruch auf. Das Herz ist ziemlich gross, 
der linke Ventrikel hypertrophisch. Die Leber ist gross, 
blass mit deutlicher Acinuszeichnung, deren Centrum einge- 
sunken und hyperiimisch ist: die Messerschneide zeigt feinste 
Fetttropfchen. 

Die Nierenkapsel ist leicht abziehbar, die Obertliche ist 
glatt, gliinzend, dunkelroth:; die Nieren sind weder vergrossert 
noch verkleinert. aber auf der Oberfliiche mit zahllosen, kleinen 
weissen, stecknadelkopfgrossen und kleineren Herden durch- 
setzt; die Marksubstanz ist blass, keine Glomeruluszeichnung. 

Die mikroskopische Untersuchung der Nieren 
ergibt Folgendes: die Glomeruli sind klein, in einer grossen 
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Anzahl derselben ist Exsudat vorhanden und die Kerne der 
Schlingen lassen sich nur schlecht fairben. In den ge- 
wundenen Harnkanalchen finden sich spirliche Cylinder 
und daneben im interstitiellen Gewebe eine geringe kleinzellige 
Infillration. Den kleinen Herden auf der Oberfliiche scheinen 
die theilweise mit Exsudat angefiillten Glomeruli zu entsprechen: 
die weisse Farbe derselben ist nach der Hirtung und der Be- 
handlung mit Alkohol, Formol, Farbl6sung, Xylol und Berga- 
mottol verschwunden: vermuthlich haben Niederschlige yon 
Ammoniumsalzen in den Glomeruli sich wieder gelodst. 

Die mikroskopische Untersuchung der Leber zeigt die 
Acini im Centrum mit Blut vollgepfropft, wiihrend die Peripherie 
eine fettige Infiltration mit) kleineren und Fett- 
tropfcehen zeigt. 

Ber der Schwierigkeit, BlutkOrperchen und Serum leicht 
zu trennen, und der Unmdglichkeit, bei liingerem Stehen Dif- 
fusionsvorgiinge auszuschliessen, haben wir auf eine Trennung 
verzichtet, zumal die Frage auf die chemische Zusammen- 
setzung des gesamimten Blutes sich bezog. 

Das Blut wurde gewogenen Gefiissen aufgefangen, 
und zwar einige kleine Proben in mit Seesand versehenen 
Glasschiilchen. Letztere Proben dienten zur H,O-Bestimmung. 
Die verschlossenen Gefiisse wurden unmittelbar darauf wieder 
FeWOPEN, 

Die Gefiisse wurden sodann in einen Vacuum-Trocken- 
schrank!) gebracht und in modglichst sauerstofffreier bei 
etwa 75° vorgetrocknet. Die Proben zur H,O-Bestimmung 
wurden bei 100° bis zur Gewichtsconstanz weiter getrocknet. 
Die N-Bestimmungen wurden nach Kjeldahl ausgefiihrt, unter 
Anwendung des frischen Blutes. 

Das bei 75° im Vacuum-Schrank vorgetrocknete Blut 
wurde (in einer Porzellanreibeschale) in ein moglichst feines 
Pulver verwandelt und gemischt. Der H,O-Gehalt . dieses 
Pulvers wurde noch fiir sich bestimmt, um die Aufnahme von 


1) J. Kénig, Chemie der menschl. Nahrungs- und Genussmittel 
1893, Il. Theil, 3. 
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Feuchtigkeit wahrend der Operation des Pulverisirens zu 
controlliren. Von dem fertigen Pulver wurde sofort die er- 
forderliche Anzahl von Proben fiir sammtliche Analysen 
ubgewogen. 

Diese Bestimmung von K-+ Na wurde in der von 
J. Katz?) angegebenen Weise, die Trennung des K vom Na 
nach Fresenius?) ausgefiihrt. 

Cl wurde ebenfalls nach J. Katz, und zwar gewichts- 
unalytisch, bestimmt. 

Die Ca- und Fe-Bestimmungen wurden nach der von 
Hoppe-Seyler’) gegebenen Anweisung ausgefiihrt. 

Die Untersuchung der Leber geschah in entsprechender 
Weise wie die des Blutes. Bei der Fettbestimmung wurden 
die von Voit‘) angegebenen Cautelen angewandt. 

Von sémmtlichen Analysen wurden Kontrollbestimmungen 
ausgefuhrt und das Mittel aus zwei gut tibereinstimmenden 
Analysen genommen. 


Blutanalyse: Leberanalyse: 
1000 Theile Blut enthalten: 1000 Theile enthalten : 
H,O 770.3 H,O -692,1 
N 33,D Fett 21,6 
K 0,393 K 2,58 
Na 2,480 Na 0,83 
Cl 4,180 0,77 


Ca 0,076 
Fe 0,566 


Betrachtung der Blutanalyse. 


Zur Bindung des vorhandenen Cl sind erforderlich : 
an Na 2,708 
vorhanden sind an Na 2.480 
Differenz Na — 0,228 
1) J. Katz, Die mineralischen Bestandtheile des Muskelfleisches. 
Inaug. Diss. Bonn. 1896. 
2) Fresenius, Quantitative Analyse. 
3) Hoppe-Seyler, Handbuch d. physiol. u. pathol.-chemischen 
Analyse. 1893. 
4) C. Voit, Ein Beitrag zur Methode der Fettbestimmung u.s. w., 
Zeitschr. f. Biol., Bd. 37, S. 53d. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 17 
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Zur Bindung des Cl sind weiter erforderlich : 

an k 0.388 

vorhanden sind an K 0.393 

Differenz an K +- 0,005 
Naturgemiiss war es unsere Absicht, einen Kontrollhund, 
der in gleicher Weise mit Fett und Fleisch geftittert war, in 
derselben Weise zu tédten und Blut und Leber in’ gleicher 
Weise zu analysiren. Wir behalten uns diese Untersuchung 
besonders in’ Riicksicht auf die Leber vor. In der Zwischen- 
zeit. sind aber aus dem Laboratorium von Prof. G. v. Bunge 
in Basel von Emil Abderhalden?!) Analysen des Blutes ver- 
schiedener Thierarten verdffentlicht worden, unter welchen sich 
auch zwel Analysen von Hundeblut befinden. Diese letzteren 
ergeben bei Umrechnung von Kali und Natron in die Klemente 

in 1000 Theilen Blutes: 


I. Hund Il. Hund Mittel 
Wasser: 810,05 792,01 — 

K 0,208 0,214 

Na 2,727 2,713 0,720 

Cl 2.935 2,908 2.922 

Ca 0,044 0,035 0,040 

Fe 0,449 0,409 0,429 


Demgemiiss ergibt sich folgende Rechnung : 
Zur Bindung des vorhandenen Cl sind erforderlich: 
Na 1,893 
vorhandenes Na 2,720 
Differenz an Na -+- 0,827 
weiter vorhanden an K —- 0,211 
Ks ist somit bei diesen Hunden ein betriachtlicher 
Uebersehuss an Alkali gegeniiber dem Chlor vorhanden. 
Auch die iibrigen untersuchten Thierarten zeigen einen iihn- 
lichen hohen Natriumgehalt; dieser reicht nicht nur aus, da- 
vorhandene Chlor zu decken, sondern ergibt ein’ Plus’ an 
freiem resp. anderweitig gebundenem Natrium. 
Vergleichen wir damit den Blutbefund bei unserem 
Ammoniakhund, so ist bei geringerem Wassergehalt der 


1) EF. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XX\. 
S. 88 u. 9. 
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Chlorgehalt ein wesentlich hoéherer: der Gehalt an 
Natrium ist geringer und reicht bet Weitem = nicht 
aus, das vorhandene Chlor zu binden. Um dieses zu 
binden, ist sogar der grésste Theil des vorhandenen Kaliums 
erforderlich. Wiihrend somit) bei normalen Hunde 
Abderhalden’s fast 1 g Natrium-- Kalium frei oder zu ander- 
weitiger Bindung in 1000 g Blutes zur Verfiigung stehen, 
betrigt bei dem Ammoniakhund die Menge nur 0,005 g. Im 
Gegensatz zu dieser Verarmung an Natrium und Kalium. ist 
der Calciumgehalt des Blutes nahezu auf das Doppelte erhoht. 

Von weiterem Interesse dirfte ferner die Glome- 
rulonephritis sein: wir kénnten vielleicht Bedenken 
tragen, hieraus allgemeine Schliisse zu ziehen, wenn 
wir nicht in einem anderen Fall einjiihriger Fiitte- 
rung eines Hundes mit phosphorsaurem Ammonium 
ebenfalls deutliche entztindliche Herde in der Niere 
gefunden hiitten. 

Der hauptsiichlichste Befund diirfte aber nach mehr- 


jihriger Fiittérung mit Ammonium sulfuricum die Verarmung 


des Blutes an freiem resp. organisch gebundenem Na- 
{rium sein, welche mit einer gleichzeitigen Erhéhung des 
Chlornatrium- und des Calciumgehaltes und einer Ver- 
minderung des Wassergehaltes des Blutes einhergeht. 
Es eriibrigt noch, einiger modglichen Einwendungen zu 
gedenken. Dass die 1%4 Jahr vor dem Tod stattgehabte 
letzte Schwangerschaft die chemische Veriinderung des Blutes 
bedingt hat, ist wohl kaum anzunehmen. Wohl aber bedart 
die Frage der Erwigung, ob nicht die bestehende Nephritis 
zu der Veriinderung des Blutes gefiihrt hat, nachdem = sich in 
Untersuchungen von bohne?) bei Uriimie eine Vermehrung des 
Chlors im Blute gefunden zu haben scheint. Indessen sind bei 
unserem Hunde die Veriinderungen an den Nieren noch ganz im 
beginn, so dass wir beide Erscheinungen, die Veriinderung der 
Nieren und die Blutverainderung, als Folge der Fiitterung mit 
Ammonium sulfuricum ansehen zu miissen glauben. 


1) Fortschritte der Medizin 1897, S, 121. 
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Ueber den Nachweis gepaarter Glucuronsauren und ihr 
Vorkommen im normalen Harn. 
Von 


P. Mayer und C. Neuberg. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin. } 


(Der Redaction zugegangen am 15. Februar 1900.) 


Der Nachweis der Glucuronsiiure, dem man in jiingster 
Zeit auch ein klinisch-diagnostisches Interesse entgegenzubringen 
beginnt, ist bis vor Kurzem mit ausserordentlichen Schwierig- 
keiten verbunden gewesen. 

Wenn es sich darum handelte, nach Zufuhr von Sub- 
stanzen, die sich mit der Glucuronsiiure paaren, die Anwesenhei! 
der betreffenden gepaarten Glucuronsiiuren im Harn zu erweisen, 
war man daher darauf angewiesen, diese Glucuronsiurever- 
bindungen direkt) aus dem Harn darzustellen, ein Verfahren, 
das in den meisten Fallen recht miihevoll ist und tiberhaupt 
nur dann gelingen kann, wenn sich grossere Mengen der be- 
treffenden Substanz im Harne vorfinden. Ein italienischer 
Autor Vitali!) hat vor kurzem den Versuch gemacht, dieses 
Verfahren in einem speciellen Falle zu vereinfachen. 

Der nach Chloralhydratgenuss Urochloralsiure enthaltende 
Harn wird zum Nachweis dieser Séure erst auf die Hiilfte 
seines Volumens eingeengt und dann mit Bleiacetat und 
Ammoniak ausgefillt. Der Niederschlag, in dem sich uro- 
chloralsaures Blei befindet, wird nach gehédrigem Auswaschen 
mit Wasser durch Schwefelsiiure zersetzt und das nunmehr 
freie Urochloralsiéiure enthaltende Filtrat mit Zinkpulver und 


1) Ihoscoride Vitali, Boll. Chim. Farm. 38, 377—380. 


verdiinnter Schwefelsiiure am Riickflusskiihler gekocht. Dabei 
wird die Urochloralsiiure, entsprechend ihrer Zusammensetzung 
als Trichloraethylglucuronsiure, nach der Formel: 

COOH—CH - OH—CH— CH - OH—CH- OH—C.- HO - CH, CCL,-+- = 

COOH—CH OH—CH OH—-CH OH— CH OH—CHO-+-CH, - OH - CCI, 
Glucuronsiiure und Trichloraethylalkohol gespalten, und 
gleichzeitig wird letzterer Alkohol zum gewoéhnlichen Alkohol 
reducirt, den man nach dem Abdestilliren mittelst der iiblichen 
Reactionen erkennen kann.: 

Wollte man auf dieses Verfahren, das auf einer Charak- 
terisirung des Paarlings beruht, Methoden fiir den Nachweis 
der Glucuronsiure im Harn griinden, dann miisste zu diesem 
Zweck fiir jede einzelne der gepaarten Glucuronsiuren eine 
besondere Vorschrift ausgearbeitet werden, die in vielen Fallen 
schliesslich nicht einfacher sein kann, als die Darstellung der 
betreffenden gepaarten Glucuronsiiure selbst. 

Viel rationeller erscheint es, den allen gepaarten Glucu- 
ronsiiuren gemeinsamen Paarling, die Glucuronsiure, nachzu- 
weisen. Der eine!) von uns hat nun in einer friiheren Arbeit 
bereits zum Nachweis der Glucuronsiiure im Harn einen Weg 
angegeben, welcher darin besteht, den Harn behufs Spaltung 
der gepaarten Glucuronsiiure mit verdiinnter Schwefelsiiure zu 
erhitzen. Dabei geht die anfiingliche Linksdrehung allmihlich 
in eine Rechtsdrehung itiber und der Harn gibt nach der Spal- 
tung die Orcinsalzsiiurereaction, welche in dem ungespaltenen 
Harn negativ ausfillt. 

Diese einfache Methode wird zwar in den meisten Fallen 
fiir den klinischen Bedarf ausreichen, doch besitzt sie un- 
zweifelhaft eine gewisse Unvollkommenheit und kann unter 
Umstiinden versagen. 

Erstens liegt niimlich die Moéglichkeit vor, dass der bei 
der Spaltung der stets linksdrehenden gepaarten Glucuronsauren 
mit verdiinnter Schwefelsiiure abgetrennte Paarling auch 
optische Activitiit besitzt, Fiille, die bei den Campher-, Men- 


1) P. Mayer, Berlin. klin. Wochenschr. 1899, Nr. 27 und 28. 
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thol- und Terpenglucuronsiuren, tiberhaupt nach Genuss zahl- 
reicher activer Substanzen eintreten konnen. Da nun 
liber die Menge der gepaarten Glucuronsiiuren in dem = zu 
untersuchenden Harn fast niemals, tiber ihre Art auch nicht 
immer unterrichtet ist,") befindet man sich in der Nothwendigkeit, 
die spaltende Wirkung der verdiinnten Schwefelsiiure eine Zeit 
andauern zu lassen, die man nur nach der Erfahrung bemessen 
kann, und deren Liinge entsprechend der ungleich leichten 
Spaltbarkeit’ der gepaarten Glucuronsiiuren eine recht ver- 
schiedene ist. 

Dabei kann es nun vorkommen, dass einmal die Drehungs- 
richtungen von Glucuronsiiure und Paarling entgegengesetzt 
sind und scheinbare Inactivitiit erzeugen, ferner kann es sich 
ereignen, dass beide Componenten die Ebene des polarisirten 
Lichts im gleichen Sinne ablenken und so durch eine gesteigerte 
Rechtsdrehung einen zu hohen Glucuronsiiuregehalt vortiuschen., 

Ausserdem tritt) der st6rende Umstand hinzu, dass. sich 
die Fliissigkeit’ bei der Spaltung mit Schwefelsiiure in Folge 
der namentlich in unreinen Lésungen, wie Harn, recht erheb- 
lichen) Empfindlichkeit) der) Glucuronsiiure so dunkel  farbt, 
dass eine Untersuchung am Polarisationsapparat unmoglich. ist: 
mit Thierkohle findet) zwar Entfiirbung statt, aber ihre An- 
wendung ist) nicht ratsam, Glucuronsiiure  zurtick- 
gehalten und das Resultat dadurch bei geringer Concentration 
bis zur Unkenntlichkeit entstellt wird. 

Was die Orcinsalzsiiurereaction betrifft, so beweist) zwar 
der positive Ausfall derselben nach der Spaltung mit) Siaure 
im Gegensatz zu dem negativen Ergebniss der Probe im ur- 
spriinglichen Harn stets das Vorhandensein§ von gepaarten 
Glucuronsiiuren. Aber auch diese Probe kann unter Umstinden 
im Stich lassen, da, wie aus den weiteren Versuchen des 


einen von uns?) hervorgeht, bet sehr leicht spaltbaren gepaarten 


1) Selbst aus einer ausgesprochenen Linksdrehung des nativen 
Harns kann man nicht auf die Menge der gepaarten Glucuronsaure! 
schliessen, da die specifische Drehung fiir nur wenige derselben er- 
mittelt ist. 

2) P. Mayer, Berlin. klin. Wochenschr., 1900, Nr. 1. 
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Glucuronsiuren bisweilen schon vor dem Erhitzen des Harns 
mit Sure die Orcinreaction positiv ausfallen kann. Ueberdies 
ist die Orcinsalzsiiurereaction von einer solchen Empfindlichkeit, 
dass die Stiirke ihres Ausfalls keinen Schluss auf die wirklich 
vorhandenen Glucuronsiiuremengen gestattet. 

Bei dieser Sachlage war die Ueberfiihrung der Glucuron- 
siiure in ein charakteristisches, auch aus unreinen Losungen 
erhiiltliches Produkt der einzige Weg, auf welchem man erfolg- 
reich ihre Erkennung griinden konnte. 

Von den bisher bekannten Verbindungen der Glucuron- 
siiture konnte nur ihr basisches Baryumsalz fiir den erwiahnten 
Zweck in Betracht kommen: aber seine Gewinnung fallt ziem- 
lich mit der nicht leichten Reindarstellung der Glucuronsiure 
zusammen, ermoglicht ausserdem nur im Verein mit den 
anderen Eigenschaften der Glucuronsiiure, optischer Activitat, 
Reductionserscheinungen und Giihrungsunvermégen, ihren 
sicheren Nachweis. 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, das Erkennungsmittel 
par excellence in der Reihe der Kohlehydrate, zu denen ja auch 
die Glucuronsiiure als Carbonsiiure einer Pentose zu ziihlen 
ist, das Phenylhydrazin, zur Abscheidung der Glucuronsiiure 
in Anwendung zu bringen. Es hat sich aber gezeigt, dass 
unter verschiedenen Bedingungen, deren Einhaltung man nicht 
in der Hand hat, die einzelnen Autoren?) zu ausserordentlich 
abweichenden ?) Resultaten gelangt sind. Diese kann man 
dahin zusammenfassen, dass je nach Anwendung von freier 
Siiure, Lacton oder Salz mit ausserordentlich wechselnder Aus- 


1) Siehe Huppert, Analyse des Harns, 1898, 10. Aufl., 3. 204. 

2) Thierfelder, Zeitsechr. f. physiolog. Chemie, Bd. 11, 5. 398. 
Geyer, Wiener Med. Presse, 1889, 5. 1686. Hirsch], Ber. d. deutsch. 
chem. Gesell. Bd. 24, 3.579 u. Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XIV, 5. 381. 
P. Mayer, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XXIX, 8. 59 Tollens und 
Widtsoe, Ber. d. deutsch. chem. Gesell. Bd. 33, 5. 142. 

3) So hat Thierfelder bei Verwendung eines Alkalisalzes der 
Siure eine Phenylhydrazinverbindung erhalten, welche bei Ll4—115° 
schmilzt und eine complicirte Zusammensetzung zeigt. Ferner konnte 
vor Kurzem der Eine von uns (P. Mayer) feststellen, dass die Glucuron- 
siure mit dem Phenylhydrazin noch zwei andere Verbindungen liefert 
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beute, die bis auf Null sinken kann, Hydrazinverbindungen 
erhalten werden, die bald amorph, bald krystallinisch, ver- 
schiedene Schmelzpunkte zwischen 114° und 220° aufweisen und 
zumeist aus Gemischen der zahlreich moéglichen Verbindungs- 
formen, wie Hydrazon, Osazon, Hydrazid, Hydrazonhydrazid, 
Osazonhydrazid und Condensationsprodukten bestehen. Sie sind 
in Folge ihrer variirenden Zusammensetzung nicht nur durch 
die Analyse nicht zu identificiren, also zum Nachweis_ un- 
geeignet, sondern geben in Folge ihrer Schmelzpunkte leicht 
zu ‘Tiituschungen Anlass. 

Daher beschiftigte sich der eine von uns auf Veranlassung 
des Herrn Prof. E. Salkowski mit der Einwirkung substituirter 
Hydrazinbasen auf die Glucuronsiture und fand dabei im 
p-Bromphenylhydrazin !) ein zur Abscheidung der Glucuronsiiure 
vortrefflich geeignetes Mittel. Beide Substanzen  verbinden 
sich niimlich zu einer von der Concentration der Losung und 
dem Verhiiltniss der Mengen von Glucuronsiiure zu p-Brom- 
phenylhydrazin unabhiingigen Verbindung von der Zusammen- 
setzung, (,,H,,O,N,Br, die aus der freien Saure wie ihren 
wasserlislichen Salzen in essigsaurer Losung, aber unter Ver- 
meidung eines Ueberschusses an freier Essigsiiure in guter 
Ausbeute entsteht. Die Verbindung, deren Zusammensetzung 
unter allen Umstiinden der angeftihrten Formel entspricht und 
wahrscheinlich glucuronsaures p-Bromphenylhydrazin von der 
Formel 

OHC—(CH - OH), - COOH H,N—NH- C,H,Br 
darstellt, ist in Wasser unl6dslich, scheidet sich daher sehr 
vollstiindig aus, ist leicht durch Waschen mit Alkohol zu 
reinigen und zeigt als Rohprodukt den Schmelzpunkt ca. 
200—216°, nach etlichem Umkrystallisiren aus 60°/oigem 
Alkohol 236°. Diesen Grad der Reinheit braucht man aber 


je nach der Anzahl der Molekiile Phenylhydrazin, die man auf das 
Glucuronsiiuremolekiil einwirken lasst, Verbindungen, welche in Folge 
ihrer Schmelzpunkte von 159°, bezw. 205° zur Verwechslung mit Pen- 
tosazon und Hexosazon fiihren kénnten, aber wahrscheinlich keine einheit- 


lichen Koérper darstellen. 
1, C. Neuberg, Ber. d. deutsch. chem. Gesell, Bd. 32, 53. 2395—2398. 
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nicht zum Zwecke der Erkennung zu erreichen, sondern es 
trifft sich giinstig, dass bei dem von einem von uns!) jiingst 
empfohlenen Pyridinverfahren fiir die Bestimmung der optischen 
Drehungsrichtung der Osazone die Verbindung der Glucuron- 
siiure mit p-Bbromphenylhydrazin eine ausgesprochene Sonder- 
stellung unter den Hydrazinverbindungen aller in’ Betracht 
kommenden Kohlehydrate einnimmt und schon recht 
reinen Rohprodukt vom Schmelzpunkt ca. 200—216° die gleiche 
Drehung wie der absolut reinen Substanz vom Schmelzpunkt 
236° zukommt. 

Lost man niimlich je 0,20 Hydrazinverbindung in 
4,0 ccm. gereinigten Pyridins und 6,0 ccm. absoluten Alkohols,?) 
so erhilt man im Laurentschen Halbschattenapparat bei 
Natriumlicht folgende Drehungen: 


|-Arabinosephenylosazon + 1° 10 
1l-Arabinose-p-bromphenylosazon + 0° 28/ 
l-Xylosephenylosazon — (0° 15! 
l-Xylose-p-bromphenylosazon -+- ()° 
Rhamnosephenylosazon 1° 
d-Glucosephenylosazon — 1° 30’ 
d-Glucose-p-bromphenylosazon — 0° 31’ 
d-Galactosephenylosazon +- 0° 48° 
Sorbinosephenylosazon — 0° 15! 
Maltosephenylosazon +-1° 30° 
Lactobiosephenylosazon + 0° 
Glucuronsaures p-Bromphenylhydrazin 8) 7° 


Man kann also die Glucuronséiure ohne Elementaranalyse 
durch die schnell ausfiihrbare optische Bestimmung ihrer Brom- 
phenylhydrazinverbindung mit absoluter Sicherheit erkennen 


1) CG. Neuberg, Ber. d. deutsch. chem. Gesell. Bd. 32, 5. 3384—3388. 

2) Genauere Angaben iiber die Ausfiihrung siehe C. Neuberg, L. ce. 

3) Hieraus berechnet sich fiir diese Verbindung das abnorm hohe 
specifische Drehungsvermégen von {a|? — — 369°. Da im allgemeinen 
die Uebertragungen der Drehungsbetriige am Kreisapparat bei D-Licht 
auf die Angaben empirisch geaichter Zuckerapparate fiir weisses Licht 
unzuliissig sind, sobald die Lésungen, wie die der Osazone, gefarbt sind, 
mége hier die Drehung der Glucuronsiiureverbindung bei Aderlicht in 
einem Saccharimeter angegeben sein. Sie ist unter den Bedingungen 
obiger Tabelle ungefahr gleich der einer 13,2 °/o igen Traubenzuckerlésung. 
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und kann iiberdies die Hydrazinverbindung aus ihrer Losung 
in Pyridin-Alkohol fast quantitativ durch Fallung mit Petrol- 
iither wieder abscheiden. 3) 

Nachdem eine orientirende Bestimmung gezeigt hatte, 
dass sich diese an reiner Glucuronséure gewonnenen 
Erfahrungen unter geeigneten Bedingungen zur Erkennung 
gepaarter verwenden lassen, cCombinirten wir unsere Methoden 
des Nachweises durch «Siiurespaltung ohne Reindarstellung > 
und «Gewinnung der Bromphenylhydrazinverbindung». Dieses 
Verfahren ermodglichte es uns, den Nachweis der gepaarten Glu- 
curonsiiuren im Harn nicht nur in pathologischen Fiillen, zu 
erbringen, sondern deren Anwesenheit als integrirenden Bestand- 
teil im normalen Harn mit) vélliger Sicherheit) erkennen. 
Da die Ausbeuten an p-Bromphenylhydrazinverbindung aus 
reiner Glucuronsiiurel6sung etwa 80—8)°/o betragen, ermodglicht 
dieses Verfahren im Gegensatz zu dem Nachweis durch die 
Orcinsalzsiiurereaction einen, wenn auch rohen Schluss auf 
die Quantitiit der gepaarten Glucuronsiiuren. 

Die im folgenden beschriebenen Versuche sind alle mit 
menschlichem Harn angestellt. 


A. Urochloralsaurehaltiger Harn. 


Kiinf Liter Harn, welche nach Zufuhr von 6 g Chloral- 
hydrat entleert’ waren, wurden auf freiem Feuer bis auf 
300 com. eingedampft. Da die Urochloralsiiure, wie bekannt, 
durch Bleiessig fiillbar ist, wurde der eingeengte Harn mit 
Bleiessig ausgeliillt:?) der voluminése Bleiniederschlag wurde 
dann mit der Wasserstrahlpumpe abgesaugt, auf dem Filter aus- 
eewaschen und nach Suspension in ca. 400 com. Wasser durch 


1) Das wieder ausgefillte glucuronsaure  p-Bromphenylhydrazin 
ist anfangs amorph und schwer filtrirbar. ballt sich aber nach einigen 
Tagen zu einer grobkoérnigen, gut von der tiberstehenden Fliissigkei! 
trennbaren Masse zusammen. 

2) Hierzu waren etwa 2 Liter Bleiessig erforderlich; eine Unter- 
suchung lehrte uns aber, dass die gesammte Urochloralsiure schon in 
dem durch 750 cem. bewirkten Niederschlag vorhanden ist. Dieselbe 
Erfahrung konnten wir bei anderen gepaarten Glucuronsiiuren machen, 
deren Abscheidung durch dieses Verhalten erleichtert wird. 
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Kinleiten von Schwetfelwasserstoffgas zersetzt. Nach Trennung 
vom ausgeschiedenen Bleisulfid und Befreiung gelésten 
Schwefelwasserstoff restirten ca. 350 ccm. einer stark sauren, 
schwach gelb gefarbten Fliissigkeit, die Fehling sche Loésung 
intensiv reducirte, eine starke Phloroglucin-, aber keine Orcin- 
probe gab und eine Linksdrehung von 3°/o, auf Traubenzucker 
berechnet, zeigte. Diese Lésung wurde nun der Spaltung mit 
Siiure unterworfen. Obgleich zwar die gepaarten Glucuron- 
siiuren durch Erwiirmen mit verdiinnter Siiure auf freiem 
Feuer gespalten werden, zogen wir es vor, dem Beispiel von 
Tollens und Mann!) folgend, diese Zersetzung im Autoclaven 
vorzunehmen, eine Operation, durch welche allgemein die Zeit 
der Spaltung verkiirzt und die die Ausbeute an Glycuronsiiure 
schiidigende Situremenge auf ein Mindestmass beschriinkt werden 
kann. Als Autoclav*) bedienten wir uns einer Weissbierflasche 
aus Steingut von ca. 1 Liter Inhalt, die beim Gebrauch ausser 
durch ihren gummigedichteten Patentverschluss mit einem 
unter diesen eingepressten Kork verschlossen wurde. Die ganze 
Flasche war, um bei etwaiger Zertriimmerung gegen Splitter ge- 
~chiitzt zu sein, mit Handtiichern umwickelt und die so ent- 
standene feste Puppe wurde dann in einem offenen Eisentopf in 
einer sie vollig bedeckenden Wassermenge zugleich mit dieser vor- 
sichtig angewiirmt und dann eine Stunde lang bei 100° erhalten, 

In dieser Flasche behandelten wir in der angegebenen 
Weise unsere 350 com. Fliissigkeit mit 3,5 g concentrirter 
Schwefelsiiure, d. h. mit soviel, dass die Lésung ca. 1°/o freie 
HSO, enthielt. Nach volligem Erkalten wurde nun die Flasche 
eeOffnet; die filtrirte L6sung war vollkommen klar und hellgelb 
vefiirbt. Sie reducirte Fehling’sche Lésung, gab héchst 
intensive Phloroglucin- und Orcinreaction und = zeigte eine 


1) Tollens und Mann, Annal. d. Chem., 290, 1896. 

2) Selbstverstindlich kann hierzu jeder kleine Metallautoclav 
beniitzt werden; doch hat sich diese Anordnung gut bewihrt. Zu den 
beschriebenen und etlichen anderen Versuchen hat ein und dieselbe 
‘lasche gedient und hat sie iiberstanden. Da ihr Gebrauch unter den 
erwahnten Vorsichtsmassregeln gianzlich ungefihrlich ist, kann sie mit 
\ortheil zur Verarbeitung kleiner Harnmengen beniitzt werden. 
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Rechtsdrehung von 0,35°/0, auf Traubenzucker berechnet. Diese 
Drehung entspricht etwa einem Gehalt von insgesammt 3,1 ¢ 
Glucuronsiiure, 

300 ccm. dieser Lésung wurden dann nach genauer 
Neutralisation durch Natriumearbonat mit 8 g p-Bromphenyl- 
hydrazinacetat?) behandelt’ und lieferten ca. 2. g Hydrazin- 
verbindung, die als Rohprodukt den Schmelzpunkt 206° besass 
und durch Drehungsbestimmung (0,2. g zeigten im  Pyridin- 
Alkoholgemisch —7° 30‘) als Glucuronsiiurederivat  erkannt 
wurde. 


1) Dieser Versuch zeigt, in welch reichlicher Ausbeute Urochloral- 
siiure aus Chloralhydrat erhalten werden kann. Denn nach der Theorie 
vermogen 165 g CCI,CH(OH), (1 Mol.-Gew.) nach erfolgter Reduction zu 
Trichloraethylalkohol 194 g Glucuronséiure (1 Mol.-Gew.) zu binden oder 


je 1 g Chloralhydrat 1,17 C,H,,O,. Im beschriebenen Versuch wurde 


aus 6 g verabreichtem Chloralhydrat 3,1 ¢ Glucuronsiure erhalten oder, 
da theoretisch 7,02 g moglich waren, 43,0°/o der Theorie. 

2) Da einerseits die Glycuronsiure namentlich in unreiner Lisung 
gegen Siiuren und andererseits ihre Verbindung mit p-Brompheny!- 
hydrazin gegen den Luftsauerstoff bei Wasserbadwirme empfindlich ist, 
muss man einen Ueberschuss an freier Essigsiure und den Zutritt der 
Luft moéglichst vermeiden. Ersteres erreicht man am sichersten durch 
Anwendung von p-Bromphenylhydrazinchlorhydrat und der erforderlichen 
Menge Natriumacetat, letzteres dadurch, dass man iiber das ins Wasser- 
bad vehingte Becherglas eine Glasschale stiilpt, so dass der iiber der 
Fliissigkeit befindliche Raum hauptsaéchlich von Wasserdimpfen erfiillt 
ist. Nach etwa 10 Minuten langem Erwarmen pflegt die Krystall- 
abscheidung zu beginnen; many usjterbricht dann die Erwiarmung und 
filtrirt sofort durch ein bereit gehaltenes Faltenfilter. Beim Erkalten 
erfolgt reichliche Krystallisation; der entstandene hellgelbe Niederschlay 
wird an der Saugpumpe abfiltrirt, die Mutterlauge von Neuem im Wasser- 
bad erhitzt, bei beginnender Krystallabscheidung abermals filtrirt, aut 
derselben Nutsche abgesaugt ete. und dieses so oft wiederholt, als er- 
neutes Erhitzen weitere Niederschlagbildung bewirkt. Die gesammelte 
Hydrazinverbindung wird griindlich mit heissem Wasser und 
absolutem Alkohol gewaschen. Dabei nimmt sie eine leuchtend hellgelbe 
Farbe an und ist meistens ohne Weiteres zur optischen Untersuchung 
geeignet; enthalt sie dunkle Partikelchen, so kann sie durch Auskochen 
mit absolutem Alkohol, Losen in Pyridin und Ausfallen mit Ligroin leich! 
gereinigt werden. 
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B. Mentholglucuronsaurehaltiger Harn. 

Nach Verabreichung von 10 g Menthol an zwei Personen 
wurden 4 Liter Harn erhalten, welcher schwache Linksdrehung 
zeigte, eine deutliche Phloroglucin, aber keine Orcinprobe gab 
und Fehling’sche Loésung nicht erheblich reducirte. Der 
Harn wurde auf freiem Feuer auf ca. 200 ccm. eingeengt und 
gemiiss der beim Chloralhydratharn gemachten Erfahrungen 
mit nur!) 500 com. kiiuflichem Bleiessig versetzt. Der erhaltene 
volumin6se Niederschlag wurde nach gehdrigem Auswaschen 
in ca. 790 com. Wasser suspendirt und durch Schwefelwasser- 
stoff zerlegt. Das vom entstandenen Schwefelblei getrennte 
Filtrat fiirbte sich nun bei der zur Entfernung des gelésten 
Schwefelwasserstoffs vorgenommenen Einengung stark dunkel 
und zeigte jetzt einen stark positiven Ausfall der Orcinreaction 
und der Reductionsprobe mit Fehling scher Lésung. Gleich- 
zeitig trat unverkennbar der stechende Geruch des freien 
Menthols auf. Dieses Verhalten zwang zu der Annahme, dass 
die Fliissigkeit freie Glucuronsiiure enthalte, also bereits eine 
Spaltung der Mentholglucuronsiiure stattgefunden haben miisse. 

In der That steht diese Erscheinung vollkommen = im 
Kinklang mit der von dem einen von uns?) nachgewiesenen 
leichten Spaltbarkeit der Mentholglucuronsiiure, die sogar schon 
bei liingerem Stehen eine theilweise Zersetzung erfiihrt.*) 

Zur Vervollstiindigung der Spaltung wurde die 
+00 com. betragende Fliissigkeitsmenge mit 4 ccm. concentrirter 


1) Auch hier liessen sich in dem Niederschlag, den erneuter Blei- 
essigzusatz im Filtrat der ersten Bleifallung bewirkte, keine gepaarten 
(ilucuronsiiuren mehr nachweisen. 

2) P. Mayer, Berl. klin. Wochenschrift, 1900, Nr. 1. 

3) Die ausserordentliche Leichtigkeit, mit der diese Spaltung hier 
eintrat, macht es wahrscheinlich, dass sie durch die Gegenwart freier 
starker Siiuren begiinstigt gewesen sei. Die Titration einer Probe zeigte 
denn auch, dass der Gehalt an freier Siure erheblich die Menge iiber- 
stieg, welche an freier Mentholglucuronsaure selbst bei quantitativem 
Uebergang des verabreichten Menthols in diese Verbindung hitte ent- 
stehen kénnen. Die Anwesenheit dieser Mengen von freien, spaltend 
wirkenden Siuren findet nun sehr einfach dadurch ihre Erklirung, dass 
aus dem eingeengten Harn ausser der Mentholglucuronsiure natiirlich 
eine Anzahl anorganischer Salze durch Bleiessig niedergeschlagen wird, 
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Schwefelsiiure im Autoclaven behandelt. Nach dieser Operation 
zeigte die Fliissigkeit eine Rechtsdrehung von 0,15 g und re- 
ducirte Fehling sche Losung schon bei gelinder Wiirme: nach 
genauer Neutralisation wurde sie in der beschriebenen Weise 
mit 10 p-Bromphenylhydrazinacetat) behandelt lieferte 
hierbei ca. 1 greiner Hydrazinverbindung, die durch Be- 
stimmung ihres Schmelzpunktes und ihrer optischen Drehung 
als die gesuchte identificirt wurde. 


C. Thymolglucuronsaurehaltiger Harn. 

Nach Eingabe von 4 g Thymol entleerter Harn zeigte 
eine Linksdrehung von 0,2°/o, auf Traubenzucker berechnet. 
reducirte Fehling’ sche Loésung nicht, gab eine positive 
Phloroglucinprobe, aber keine Orcinreaction. Die 1200 cem. 
betragende Harnmenge wurde mit Blelessig versetzt und der 
entstandene Bleiniederschlag in der frither beschriebenen Weise 
behandelt. Die nach der Einwirkung von Schwetelwasserstol/ 
resultirende Losung von 200 cem., welche eine Linksdrehung 
von 0,7°%/o zeigte, wurde mit 2 cem. concentrirter Schwefel- 
siiure in der als Autoclay dienenden Steingutflasche unter den 
oben geschilderten Vorsichtsmassregeln erhitzt. Die nach der 
Spaltung erhaltene Losung zeigte alle der freien Glucuron- 
siiure zukommenden Reactionen und eine Rechtsdrehung von 
02° 0 Traubenzucker, entsprechend einem Gehalt von ca. 1,1 ¢ 
Gilucuronsiiure. Auch hier gelang es, mit dem = p-Brompheny|- 
hydrazin eine Verbindung darzustellen, die sich durch die Bestim- 
mung ihrer optischen Drehung als Glucuronsiurederivat erwies. 


Nachdem uns nach diesem Verfahren der Nachweis dreier 
verschiedener gepaarter Glucuronsiiuren ohne besondere Schwie- 
rigkeiten gelungen war, lag es nahe, im normalen Harn nac!l! 
Glucuronsiiureverbindungen zu suchen, da derselbe  Eigen- 
schaften besitzt, welche das Vorhandensein gepaarter Glucuron- 

siiuren In thm vermuthen lassen. 
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so viele ‘rs Chloride, Sulfate und Phosphate, die ebenso wie stets mit- 
niedergerissenes Bleisubacetat nach Entfernung ihrer Basis durci: 
Schwefelwasserstoff ihre freigemachte Saéure zusammen mit der freien 
Mentholglucuronsiiure in das Filtrat vom Bleisulfid liefern. 


D. Normaler Harn. 

Schon im Jahre 1876 hat Haas!) festgestellt, dass fast 
jeder normale Harn die Ebene des polarisirten Lichtes nach 
links dreht, welche Beobachtung spiiter von Johannowsky, 
Galippe, E. Kiilz?) und Anderen bestiitigt wurde, welche die 
linksdrehende Substanz des normalen Harns niiher untersucht 
haben. Haas macht von derselben folgende Angaben: «Durch 
Concentration reichert sich der Harn an der fraglichen Ver- 
bindung an; sie dreht neutraler, saurer alkalischer 
Losung die Ebene polarisirten Lichtes nach links, biisst 
diese Fihigkeit aber in stark alkalkalischer Losung, sie 
Natriumearbonat und Ammoniak erzeugen, ein, erlangt sie jedoch 
nach Ansiiuerung wieder. Die nicht fliichtige Substanz wird dem 
eingedickten Harn durch Alkohol entzogen, von Thierkohle zum 
Theil zuriickgehalten, weder von Bleizucker noch Bleiessig, 
dagegen von Bleiessig und Ammoniak gefiillt. Zersetzt) man 
den in Wasser suspendirten Bleiniederschlag durch Schwefel- 
wasserstoff, so enthilt das wiisserige Filtrat nicht die drehende 
Substanz, doch liisst sich diese dem Niederschlag von Schwefel- 
blei durch heisses Wasser oder besser durch Alkohol entziehen, 
ist nun aber rechtsdrehend und reducirt alkalische 
Kupferldsung auch in der Warme nicht.» 

Vorzugsweise auf Grund dieser Angaben, denen Kiilz 
noch einige hinzufiigte, ist von verschiedenen Seiten die Ver- 
muthung ausgesprochen worden, dass der normale Harn 
Glucuronsiiureverbindungen enthalte. Doch lassen sich gerade 
die von Haas gemachten Angaben iiber die fragliche links- 
drehende Substanz mit unseren heutigen Kenntnissen  iiber 
gepaarte Glucuronsiiuren nicht in Einklang bringen. Denn sie 
zwingen entweder zu der Annahme, dass es rechtsdrehende 


gepaarte Glucuronsiiuren gibt — bis jetzt sind jedoch nur 
linksdrehende bekannt — oder zu der Ansicht, dass bei seiner 


Versuchsanordnung eine mehr oder minder vollkommene 


1) Haas, Centralbl. f. d. medic. Wissensch. 1876. 149. 

2) Kiilz, Zeitschr. f. Biologie, 20, 166; 23, 338. 
Galippe, Gazette med. de Paris, 1880, 259. 
Johannowsky, Archiv f. Gyniikologie, 12, 1887. 
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Spaltung der Harnglucuronsiiure in betreffenden Alkoho| 
und freie rechtsdrehende Glucuronsiiure erfolgt ist; dann aber 
ist die Schwerléslichkeit in Wasser und das Ausbleiben der sonst 
schon bei gelinder Wiirme eintretenden Reduction alkalischer 
Kupferlésung unverstiindlich. 

Wir haben denn auch im Verlauf unserer Untersuchung 
die Angaben von Haas gerade in diesen wesentlichen Punkten 
nicht bestiitigen koénnen und neigen der Meinung Huppert’s') 
zu, welche dieser tiber tihnliche Beobachtungen von Kiilz 2?) 
an Harn von Pflanzenfressern iiussert, dass es sich vielleicht 
um ein Gemisch verschiedener Substanzen, etwa Eiweisskorper, 
gehandelt haben moge. 

Besonders eingehend hat Fliickiger’) die Frage, ob 
im normalen Harn Glucuronsiiure vorkommt, erdrtert und 
spricht sich dahin aus, dass jeder Harn Glucuronsaure enthiilt, 
der gewisser Antheil an der Reduction des normalen 
Harnes zukommt. Einen einwandsfreien Beweis fiir seine An- 
schauung konnte er natiirlich bei den damaligen mangelhaften 
Methoden. fiir den Nachweis der Glucuronsiure nicht erbringen. 
Der eine von unst) hat nun seiner ersten Arbeit  tiber 
die Glucuronsiiure Untersuchungen mitgetheilt, welche die An- 
schauung von Fliickiger wesentlich zu stiitzen geeignet sind, 
Da es ihm gelang, in einer Reihe von normalen Harnen, welche 
eine Linksdrehung bis zu 0,2°/o zeigten, einen positiven Aus- 
fall der Orcinprobe nach dem Erhitzen mit H,SO, zu erzeugen, 
hielt er es fiir sehr wahrscheinlich, dass in jedem Harn geringe 
Mengen gepaarter Glucuronsiiuren vorhanden sind. 

Wir hofften nun, durch die Combination unserer Methoden 
der Siiurespaltung und Darstellung der Bromphenylhydrazin- 
verbindung diese Annahme zur Sicherheit erheben zu konnen. 
Denn da der Nachweis, dass die Glucuronsiiure ein normaler 
Harnbestandtheil ist, nur durch die Darstellung der Glucuron- 
siture selbst oder einer charakteristischen Glucuronsiiure- 

1) Huppert, Analyse des Harns, 1898, S. 202. 

2) Kiilz, a. a. O. 

3) Fliickiger, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 9 (1885). 

4) P. Mayer, Berl. klin. Wochenschr., 27 u. 28, 1899. 
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verbindung gefiihrt werden kann, musste es uns gelingen, wenn 
der Harn wirklich Glucuronsiiure enthiilt, die Bromphenyl- 
hydrazinverbindung derselben darzustellen. 

Gleichzeitig lag es in unserem Plan, iiber die Natur der betref- 
fenden Glucuronsiureverbindungen einiges zu eruiren, indem wir 
naturgemiss auf diejenigen Glucuronsiiureverbindungen, welche 
man zunachst im normalen Harn vermuthen musste — Phenyl-, 
Indoxyl-, Skatoxyl-Glucuronsiure — unser Augenmerk richteten. 

Nachdem wir zuniichst einen Versuch mit 5 Liter Harn 
ohne Erfolg angestellt hatten, nahmen wir 50 Liter normalen 
Harnes in Angriff und verfuhren bei seiner Verarbeitung iihn- 
lich, wie wir es bei Harnen nach Choralhydrat-, Menthol- und 
Thymolgenuss mit Erfolg gethan. Der Harn wurde in Portionen 
von je 5) Liter in emaillirten Eisenschalen Anfangs auf freiem 
Feuer, zuletzt auf dem Wasserbad bis zu einem kleinen Vo- 
lumen eingedampft, wobei das zur Conservirung zugefiigte 
Chloroform entwich. Alle vereinten Riickstiinde wurden dann 
vemeinschaftlich auf dem Wasserbad bis auf etwa 2. Liter 
cingeengt. Ohne sie von den massenhaft auskrystallisirten 
Salzen zu trennen, wurden sie auf 3° grosse Schiitteltrichter 
vertheilt, mit Schwefelsiiture bis zur starksauren Reaction ver- 
setzt_ und mit je einem Liter eines Alkoholiathergemisches im 
Verhiiltniss 1:3 ausgeschiittelt. Die Alkoholatherausziige wur- 
den dann in Portionen von ca. 1/2 Liter auf dem siedenden 
Wasserbad abdestillirt, das aufgefangene Alkoholithergemisch 
unter Ersatz des verdunsteten zu neuen Ausschiittelungen ver- 
wandt, und diese mit jedem der drei Schiitteltrichter 8 bis 10 
Mal wiederholt, bis die Ausziige nur noch schwach gelbe Farbe 
besassen. Die Riickstiinde aller Ausziige wurden in einem 
Kolben gesammelt und durch nochmaliges Erwarmen auf dem 
Wasserbad von anhaftenden Alkohol- und Aetherresten befreit; 
der nunmehr wiisserige Riickstand wurde dann ohne Riicksicht 
wuf sich ausscheidende Substanzen zu 11/2 Liter verdiinnt und 
der systematischen Bleibehandlung unterworfen, d. h. erst mit 
Hleizucker ausgefillt (Niederschlag 1), dann mit Bleiessig 
‘Niederschlag Il) und zum Schluss mit Bleiessig und 
Ammoniak (Niederschlag Alle 3 Niederschlage wurden 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 1k 
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dann in je 1 Liter H,O suspendirt und mit H,S zersetzt. Das 
vom Schwefelblei getrennte Filtrat der Bleizuckerfillung 
(Niederschlag 1) zeigte weder Drehung noch Reaction mit 
Phloroglucin oder Orcin, auch keine Reduction gegen Fehling- 
sche Loésung, und wurde deshalb nicht weiter untersucht. 

Dagegen zeigte das vom Bleisulfid getrennte und durch 
Kinengen auf ca. 300 cem. vom Schwefelwasserstoff befreite 
Filtrat der Bleiessigfallung (Ntederschlag Il) ein ganz 
anderes Verhalten. Die Reductionsprobe mit Fehling’scher 
Losung war negativ, der Ausfall der Phloroglucinprobe und 
der Orcinreaction positiv. Vor Allem aber zeigte die Loésung 
eine deutliche Linksdrehung entsprechend einem Gehalt yon 
O80 Traubenzucker. Dieselbe wurde nun nach Zusatz von 
3 com. concentrirter Schwefelsiure in der als Autoclav dienen- 
den Steingutflasche eine Stunde lang auf der Temperatur des 
siedenden Wassers gehalten: nach voélligem Erkalten) wurde 
der Inhalt’ ausgegossen und nachgespilt. Die sehwach 
gefiirbte Fliissigkeit, deren Menge jetzt ca. 360) cem. betrug., 
zeigte nun eine Rechtsdrehung von 0,2°/o, auf Traubenzucker 
berechnet, entsprechend einem ungefahren Gehalt) von insge- 
sammt ca. 1,9 ¢ freier Glucuronsiiure. Eine mit Natronhydrat 
alkalisch gemachte Probe reducirte Fehling sche Losung stark 
bei gelinder Wiirme und zeigte alle tbrigen Reductionserschein- 
ungen der Glucuronsiiure gegen alkalische Wismuth- und Queck- 
silberl6sung, reducirte auch ammoniakalische SilberlOsung unter 
Spiegelbildung: Orcin- und Phloroglucinreaction waren ausser- 
ordentlich stark. 250 cem. wurden dann zur Darstellung der 
p-Bromphenylhydrazinverbindung mit 8 g p-Bromphenylhydra- 
zinacetat behandelt und lieferten unter Einhaltung friiher 
beschriebenen Vorsichtsmassregeln etwa 1,1 g Hydrazinver- 
bindung vom Schmelzpunkt 202°, die durch Drehungsbestimmung 
und Stickstoffanalyse als Glucuronsiiureverbindung bestitigt wurde. 
0,2 drehten im Decimeterrohr im Pyridinalkoholgemisch —7° 

ll. Angewandte Substanz: 0,1770 g. 
Erhalten: N == 11,4 cem. bei 14° und 756 mm. 
Gefunden: N=7,51°o; berechnet fiir C,,H,,O,N, Br: N = 7,35 


30 ccm. noch restirender, im Autoclaven gespaltencr 
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Fliissigkeit wurden zur Bestimmung des Glucuronsiiurepaarlings 
verwendet. Von den 3 zuniichst in’ Betracht kommenden 
gepaarten Glucuronsiiuren, Phenolglucuronsiiure, Indoxylglucu- 
ronsiiure und Skatoxylglucuronsiiure, kommt den beiden letzteren 
wahrscheinlich eine Reductionsfiihigkeit zu, da zu Folge der 
Versuche von Hoppe-Sevler und Mester!) der Harn nach 
Zufuhr von Indol und Skatol stirker reducirt, wiihrend die 
Phenolglucuronsiure, wie Kiilz*) festgestellt) hat, keine redu- 
cirenden Kigenschaften hat. Nachdem nun unsere Losung vor 
der Spaltung alkalische Kupferl6sung nicht reducirt hatte, war 
es von) vornherein wahrscheinlich, dass es sich um Phenol- 
elucuronsaure handeln wiirde. Um dies zu entscheiden, wurde 
die Fliissigkeit aus einem kleinen Siedekolben der Destillation 
unterworfen. Das farblose Destillat. zeigte nun in der That 
starke Phenolreaction;%) es gab mit) Bromwasser einen 
dichten Niederschlag firbte sich mit) Bromkalk und 
Ammoniak lebhaft blaugriin. Dagegen liess sich weder Indoxy| 
noch Skatoxyl nachweisen. Durch diesen Befund war also das 
Vorhandensein von Phenolglucuronsiiure im normalen Harn mit 
Sicherheit) bewiesen. 

Der gleichen Procedur wurde nun die letzte der Blei- 
fillungen, der Bleiessigammoniakniederschlag,  unter- 
worfen. Das nach Trennung von Schwefelblei zur Entfernung 
des Schwefelwasserstoffs auf 255 ecm. eingeengte Filtrat zeigte 
eine Linksdrehung von 0,15°'0, gab eine schwache Phloro- 
glucin- und Orcinreaction und reducirte Fehling sche Losung 
in geringem Grade. Nach Zusatz von 2,5 cem. concentrirter 
HSO, wurde die Fliissigkeit alsdann eine Stunde lang in der 
Druckflasche auf 100° erhalten. Nach dem Erkalten war die 
Linksdrehung verschwunden, und die Fliissigkeit zeigte jetzt 
starke Orcin- und Phlorogiucinreaction, sowie deutliche Re- 
ductionswirkung gegen Fehling’sche Loésung. Nach noch- 
inaligem Erhitzen im Autoclaven auf 100° wiihrend einer Stunde 


1) Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. VII, 1882/1883 ; 
Mester, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XIE, 1888. 
2) EK. Kiilz, Pfliiger’s Archiv, 30, 485. 
3) Phenol als Sammelbegrift fiir Phenol und Kresol. 
18* 
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zeigle die zuvor inactive” Fliissigkeit eine minimale Rechts- 
drehung: doch wurde wegen threr Kleinheit vom Darstellungs- 
versuch der Bromphenylhydrazinverbindung von vornherein Ab- 
stand genommen. Die Anwesenheit einer gepaarten Glucuron- 
siiure im urspriinglichen Bleiessigammoniak-Niederschlag war 
nach erfolgter Spaltung durch den positiven Ausfall aller Reac- 
tionen der freien Glucuronsiiure ausser Zweifel gesetzt, umsomehr, 
da wir in der gespaltenen Flissigkeit nun ohne Schwierigkeit 
die alkoholische Componente erkennen konnten. Bei der Jaffé- 
schen und der Obermayerschen Indikanprobe zeigte niimlich 
unsere Fliissigkeit eine ausgesprochene Blau- bis Violettfirbung, 
so dass es wohl zweifellos ist, dass die in den bleiessigammoniak- 
Niederschlag tibergehende linksdrehende Substanz des normalen 
Harns Indoxylglucuronsiiure, bezw. Skatoxylglucuronsiiure ist. 
Kine Unterscheidung zwischen diesen beiden liisst) sich aber 
durch die gewohnlichen Proben nicht herbeifithren. 

Was schliesslich die Quantitét der im normalen Harn 
vorkommenden Glucuronsiiure anlangt, so kann hier, wenn auch 
nur in ganz approximativer Weise, aus der Grésse der Rechits- 
drehung nach erfolgter Spaltung auf die Menge der vorhandenen 
Glucuronsiiture geschlossen werden, da die im normalen Harn 
in Betracht kommenden Paarlinge, Phenol, Indoxyl, Skatoxvl, 
keine optische Activitiit besitzen. 

Der Gehalt der aus der Bleiessigtaillung (Phenolglucuron- 
siiure) nach Spaltung erhaltenen Losung an Glucuronsiure 
betrug ca. 19 g. Rechnet man hierzu die geringe Menge 
Glucuronsiiure, die aus der Bleiessig-NH,-Fallung  erhaltlich 
ist, so kann rund ihre Gesammtmenge zu 2 g angenommen 
werden. In 50 Liter = 50000 ccm. sind also ca. 2 g, in 
100 cem. demnach 0.00% g Glucuronsiiure. Diese Zahl bleibt 
selbstverstiindlich hinter dem wahren Werth zuriick, da einmal 
im Verlauf der mannigfachen Operationen kleine Verluste 
unvermeidlich sind, hauptsiichtich aber, weil man bei der 
Spaltung der betreffenden Glucuronsiiuren es nicht in der Hand 
hat, die gesammte Glucuronsiiure zu erhalten. ?) 


1) Es ist sehr schwer, ein Optimum in der spaltenden Wirkung 
der Schwefelsiure zu erzielen, da die Glucuronsiure in dem Maass, wi? 
sie gebildet, durch die Saure zum Theil wieder zersetzt wird. 
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Es liegt nun in der Litteratur eine Angabe iiber den 
muthmasslichen Gehalt des Harns an Glucuronsiiureverbindungen 
vor. G. de Chalmot?!) gewann bei der Destillation des 
Abdampfrtickstandes von 200 com. normalen Harns mit HCl 
ea. 0,025 g Furfurol. Unter der Annahme, dass allein Glu- 
curonsiiureverbindungen die furfurolgebenden Substanzen ge- 
wesen, wtirde diese Menge nach de Chalmot etwa 0,02 g 
Glucuronsiure in 100 cem. Harn entsprechen.  Spiiter zeigten 
aber Mann und Tollens,*?) dass de Chalmot die Menge des 
aus Glucuronsiiure abspaltbaren Furfurols fast 8mal zu gross 
angenommen (46,0°/o gegen 17,279 0). Unter Beriicksichtigung 
dieser Thatsache reducirt) sich der Werth von Chalmot auf 
ca. 0,007 g, der angesichts der erwihnten Fehlerquellen mit 
unserer Zahl in angeniiherter Uebereinstimmung steht, zumal 
bei de Chalmot’s Bestimmung noch andere Harnbestandtheile 
— stets vorhandene Zuckerspuren, thierisches Gummi etc. — 
as furfurolbildend in Betracht kommen. 

Wenn wir die Resultate unserer Untersuchung zusammen- 
lassen, so kOnnen wir sagen: 

I. Durch die Spaltung mit Siiure und die Darstellung der 
p-bromphenylhydrazinverbindung liaisst sich der Nachweis von 
Glucuronsiiure im Harn in einwandsfreier Weise erbringen. 
Allerdings ist) die Darstellung der p-Bromphenylhydrazinver- 
bindung nur modglich, wenn der erheblichere Mengen 
gepaarter Glucuronsiiuren enthilt. Fir den gewohnlichen 
Klinischen Nachweis wird meistens die einfache Siiurespaltung 
mit dem positiven Ausfall der Orcinprobe geniigen. 

Il. Durch vorliegende Untersuchung ist zum ersten Male 
der Beweis erbracht worden, dass die Glucuronsiiure in ge- 
paarter Form ein normaler Harnbestandtheil ist, und zwar ist 
sie in demselben — insoweit die Frage nach der Natur der 
Paarlinge im Rahmen der vorstehenden Versuche ihre Erle- 
digung gefunden hat — grésstentheils an Phenol, zum kleineren 
Theil an Indoxyl, bezw. Skatoxyl gebunden. 

1,G. de Chalmot. Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., 25, 2571. 

2) Mann und Tolleus. Ann. d. Chem., 290, 156. 
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Ueber Loslichkeitsverhaltnisse von Osazonen. 


Von 
Carl Neuberg. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts za Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 15. Februar 1900.) 


In letzter Zeit sind nicht nur im Harn, sondern auch in 
den verschiedensten Organen des Thierkérpers neue Kohile- 
hydrate gefunden und zum Theil in Form threr Osazone tsolirt, 
Das Arbeiten mit diesen) Zuckern oder ihnen nahestehenden 
Derivaten wird, abgesehen von ihrer Empfindlichkeit, vielfach 
noch durch den Umstand erschwert, dass die Ausbeuten an 
Hyadrazinverbindungen hiiufig auffallend klein sind, und manche 
miihevolle Untersuchung auf diesem Gebiet erfiihrt durch Material- 
mangel einen unerwiinschten Abschluss. 

Kine Untersuchung tiber den Grund dieser geringen Ev- 
giebigkeit schien daher so wiinschenswerther, da man 
hoffen durfte, nach Erkennung desselben die Ausbeuten bessern 
zu konnen. 

Die Ursache der erwiihnten Erscheinung glaubte ich nun 
in der Veriinderung der Loslichkeitsverhaltnisse suchen zu 
miissen, welche die unter normalen Bedingungen schwer  los- 
lichen Osazone in dem complicirten Substanzgemisch der dem 
Organismus entstammenden Fliissigkeiten erfahren. Die Richtig- 
keit dieser Annahme liess sich in der That zuniichst am Harn 
experimentell erweisen. 

Wir verdanken niimlich Maquenne!) Angaben tiber dic 
Qsazonmengen, welche die verschiedenen Zuckerarten unter 
strenger Einhaltung ganz bestimmter Bedingungen liefern. Er- 
wirmt man die Loésung von 1 g Kohlehydrat) in) 100 ccm. 


1, A. Maquenne, Comptes rendus 112, 799. 


9 


Wasser mit 5 ccm, einer Phenylhydrazinacetatlésung, die 40 g 
Hydrazinbase und 40 g Eiessig 100 com. Wasser enthiilt, 
cine Stunde im siedenden Wasserbad, sammelt den entstandenen 
Niederschlag auf einem gewogenen Filter oder Gooche-Tiegel, 
wiischt ihn mit 100 cem. Wasser aus und trocknet bei 100°, 
liefern die verschiedenen Zucker constante, von einander 
erheblich abweichende Osazonmengen, die von der Loslichkeit 
und Bildungsdauer des betreffenden Osazons abhiingen. 


Man findet so: 


fiir Maltose ........ . 0,11 ¢ Osazon 

» Laectobiose ..-.-.... 

>» Rikamnose. .-. O86 

» d-Galactose . . « » 

» |]-Arabinose ...... Q),27 » 

» d-Glucose ....... + » 

» l-Xylose. ........ 0,40> 
d-Livulose ++ » 
Sovbmose > 


Krsetzt man nun in der Maquenneschen Versuchsan- 
ordnung unter Beibehaltung aller iibrigen Factoren die 100 ccm. 
Losungswasser fiir das Kohlehydrat durch eben so viel Harn, 
so findet man fiir die d-Glucose und d-Liivulose, die allem zur 
Priifung verwandt wurden, eine nicht unerhebliche Verminderung 
der Osazonmenge. 

Versuch tg Traubenzucker gelést in 100 ccm. Harn. Speci- 
lisches Gewicht 1014 und Gehalt an Stickstoff1) = 0,82°/o. Man erhiilt 
0.186 ¢ Osazon, d. i. 58,1°o der aus reiner wiisseriger Losung erhiill- 
lichen Menge. 

Versuch Il. 4 g Fruchtzucker, gelést in 100 cem. vom selben 
Harn. Man gewinnt 0,432 ¢ Osazon, d. i. 60,0°'o der Menge Maquenne's. 

War die zuvor geiiusserte Ansicht richtig, dass ein Gehalt 
der aus dem Organismus stammenden Fliissigkeiten an Bestand- 
theilen irgend welcher Art die Verminderung der Osazonaus- 
beute zur Folge habe, so musste ein Harn, der an solchen 
Substanzen reicher als der zu den Versuchen [| und Il ver- 
wandte war, d. h. ein solcher von grésserer Dichte, noch 


1) In diesen wie den folgenden Bestimmungen nach Kjeldahl 
ermittelt. 


weniger Osazone liefern. Dass dem in der That so_ ist. 
zeigen der 

Versuch Ill. 1g Traubenzucker gelést in 100 cem. Harn vom 
specilischen Gewicht 1043 und Stickstoffgehalt == 2,14°/o gibt 0,138 
Osazon, d. i. #3,4°/0 der unter den von Maquenne gewihlten Be- 
dingungen moglichen Menge; 

und 

Versuch IV. tg Fruchtzucker, gelést in 100 cem. von dem zu 
Versuch HI verwandten Harn. Man erhalt 0,348 g Osazon, d. 1. 48,3° 5 
der Ausbeute Maquennes. 

Dieses Ergebniss ist um so auffallender, da man a priori 
ber einer’ dichteren, in den beschriebenen Fiillen geldsten 
Substanzen reicheren Fliissigkeit eine gréssere «aussalzende 
Wirkung» voraussetzen kénnte. 

Der hohe Gehalt des Urins an AmmoniakabkOmmlingen 
wie auch das Ergebniss der zur Charakterisirung der ange- 
wandten Harne vorgenommenen Stickstoffbestimmungen er- 
weckten bei mir die Vermuthung, in einem Gehalt an osazon- 
losenden Stickstoffderivaten die Erkliirung fiir die erwahnten 
Erscheinungen suchen. Die im Folgenden  beschriebenen 
Versuche tiber die Wirkung etlicher Stickstoffabké6mmlinge auf 
Osazone bestiitigten diese Annahme. 

Wiihrend wiissrige Alkalil6sungen in der Kiélte ohne 
Wirkung auf Osazone sind, wie Will?) gezeigt hat, vermogen 
sie einige derselben nach Lintner?) bei Siedehitze zu zer- 
setzen, und zwar in dem Sinne, dass unter Sprengung der 
Kohlenstoffkette des Zuckers die beiden Kohlenstoffatome, 
welche mit dem Hydrazinrest verbunden sind, mit diesem ver- 
kniipft, als Dihvdrazon des Glyoxals oder Osazon des Glyco- 
CH: N—NRE‘ 
CH: N—NRR‘ 

Ammoniak, Amine Ammoniumderivate zeigen nun dieses 
Verhalten nicht, dagegen ist den genannten Verbindungen 
siunmtlich ein mehr oder minder erhebliches Losungsvermodgen 
fiir Osazone — und weiterhin auch fiir Hydrazone und Hydrazide 


aldehyds abgespalten werden. 


1, Will. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft XXIV, 402. 
CG. Lintner, Chem. Zeitschr. 20, 763. 
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— eigen. Dabei zeigt sich nun, dass kaum ein Unterschied 
in der Leichtigkeit besteht, mit der Phenylosazone oder Sub- 
stitutionsprodukte derselben, wie Brom-, Nitro-, Methylphenyl-, 
etc., von ein und demselben Ammoniakderivat aufgenommen 
werden. Auch die Anzahl der Kohlenstoffatome des Zuckers 
ist Ohne wesentlichen Einfluss auf die Loslichkeit seiner Osazone 
in dem gleichen Losungsmittel der genannten Art. So werden 
die Osazone der Hexosen und die der Disaccharide ohne er- 
kennbaren Unterschied, die Pentosazone dagegen etwas leichter 
als die ersteren, analog ihrem bekannten Verhalten zu Wasser 
und Alkohol aufgenommen,') die Osazone der niederen Zucker- 
arten — Glycerosazon und Glycolaldehydosazon — aber wieder 
etwas schwerer. 

Eine erhebliche Verschiedenheit zeigen nun die Ammoniak- 
derivate in ihrem Losungsvermégen fiir Osazone untereinander. 
Wiisseriges Ammoniak und Hydrazinhydrat besitzen nur geringe 
Losungsfiihigkeit, doch steigt diese sofort bei der Substitution 
eines Wasserstoffatoms der Stickstoffbase durch  organische 
Radikale, und dabei ist leicht eine Abhiingigkeit von der Art 
und Anzahl der Substituenten bemerkbar. 

In der aliphatischen Reihe wiichst das Losungsvermogen 
mit der Zahl der Substituenten, da Trimethylamin mehr Osazon 
aufzunehmen vermag als Dimethylamin, dieses wieder mehr als 
Monomethylamin: ebenso verhalten sich Aethylhydrazin und 
Hydrazinhydrat zu einander. In der aromatischen Reihe macht 
sich dieser Einfluss der Zahl der eingetretenen Radikale nicht 
geltend, wohl aber ist hier die Lésungsfihigkeit im Vergleich 
zur aliphatischen Reihe erheblich vergréssert. 

So nehmen Anilin, Methylanilin und Dimethylanilin einer- 
seits und Phenylhydrazin und Methylphenylhydrazin anderer- 
seits angeniihert gleich grosse, nicht unbetriichtliche Mengen 


1) Diese Léslichkeitsbestimmungen wurden so ausgefiilirt, dass 
augenscheinlich gleiche Substanzmengen in gleich grosse Reagensgliiser 
gefiillt wurden und die erforderliche Quantitiit Lésungsmittel als Maass- 
stab ihrer Léslichkeit diente. Diese wurde ziffernmiissig nur fiir d-Phenyl- 
glucosazon in Pyridin ermittelt und ergab, dass sich etwa 0.25 g Osazon 
in kaltem und ungefiihr 0,6 ¢ in 1 g heissem Pyridin lésen., 
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Qsazon auf. In beiden Reihen, der aliphatischen wie aro- 
matischen, verhalten sich die Homologen so wie die niedrigsten 
Glieder, wenigstens kann man kaum einen Unterschied zwischen 
den Methyl- und Aethylaminen, zwischen Methyl- und Aethyl- 
anilinen, zwischen Anilin, Toluidinen und Xylidinen oder zwischen 
Phenylhydrazin, geschmolzenem Toluylhydrazin und Diphenyl- 
hydrazin in ihrer Wirkung auf Osazone erkennen. 

Auch die Derivate des fiinfwerthigen Stickstoffs verhalten 
sich durchaus den genannten Verbindungen ihnlich. So besitzen 


die Salze — sowohl die mit anorganischem wie organischem 
Siiurerest —- der siimmtlichen genannten Verbindungen ein 


wenn auch theilweise geringes LOsungsvermogen fiir Osazone, 
das auch den quaterniiren’ Ammoniumbasen und ihren Salzen 
zukomme. 

Kine besonders grosse Aufnahmefibigkeit fiir Osazone 
hesitzen die cyklischen Amine und ihre Derivate, wie am 
Piperidin, Pyrrol, Diaethylendiamin (Piperazin), Collidindicarbon- 
siiureester, Chinolin und Pyridin festgestellt wurde. Ueber dic 
werthvollen) Eigenschaften gerade der letztgenannten Base in 
ihrem Verhalten za Osazonen ist schon anderer Stelle 
herichtet. 4) 

Auch die Amidosiiuren, wie Glycocoll, Alanin, Leucin, 
Tyrosin und die Hippursiiure, nehmen Osazone in_ heisser 
wiisseriger Losung auf und scheiden sie in der Kiilte weder 
auf Zusatz von Alkali noch Siiure wieder aus. 

Gleichfalls nehmen  Siiureamide, wie Formamid und 
Acetamid, wasserfrei und wiisseriger Loésung, erhebliche 
Mengen Osazon auf, das in der Kilte in) meist gut ausge- 
hildeten Krystallen wieder ausfallt. 

Aehnlich verhalten sich Harnstofflésungen, doch geben 
diese das geliéste Osazon erst nach Zerstérung des Carbamid= 
durch Alkalinitrit und Siiure wieder ab. 

Das Losungsvermoégen fiir Osazone ist jedoch keineswegs 
an die mehr oder weniger hervortretenden basischen Eigen- 


1) G. Neuberg. Berichte der deutschen chemischen Gesellschiat! 
XXXII, S. 3384—3388., 
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schaften der angewandten Solventien geknipft, wie das Ver- 
halten der Nitrile und beweist. Denn Acetonitril, 
Milchsiiurenitril, Benzonitril, Benzyleyanid (Phenylessigsiiure- 
nitril), Allylsenfol und Phenylsenfol) nehmen simmitlich nicht 
unerhebliche Mengen Osazon auf, das sich aus heiss gesiattigter 
Losung meist’ gut krystallisirt wieder abscheidet. 

Ebenso wie die erwiihnten Stickstoffderivate, die meist 
fliissig oder leicht in Wasser léslich sind, verhalten sich die 
alkoholischen L6sungen thnen nahe stehender Verbindungen. 
So nehmen alkoholische Losungen von Diphenylamin, Benzidin, 
und p-Naphtylamin, p-bromphenylhydrazin etc. mehr Osazon 
auf, als ihrem Alkoholgehalt’ entspricht. 


Die dargelegten Verhiiltnisse sind in der That geeignet, 
Aufschluss iiber das Verhalten von Phenylhydrazin zu Kohle- 
hydratl6sungen zu geben, die neben wenig Zucker viel Stickstoff- 
derivate von gleicher oder iihnlicher Art, wie die genannten, 
enthalten. Der Gehalt des Harns an Harnstoff, Ammonsalzen 
und anderen Stickstoffverbindungen erkliirt zwanglos die Er- 
vebnisse der zu Anfang beschriebenen Versuche | bis IV ound 
auch die oft gemachte Beobachtung, dass man aus diabetischem 
Harn stets erheblich weniger Glucosazon zu isoliren vermag, als 
dem durch Polarisation oder titrimetrisch ermitteltem Zucker- 
vehalt: entspricht und man aus reinen wiisserigen LOsungen von 
vleicher Concentration gewinnen kann. 

Ganz ebenso liegen die Verhiiltnisse bei Fiillen von 
Pentosurie und bei Harnen, in die auf alimentiirem oder 
kiinstlichem Wege ein osazonlieferndes Kohlenhydrat gelangt ist. 

Den Herren F. Blumenthal und P. Maver verdanke ich 
die Mittheilung, dass sie eine analoge Beobachtung bei ihren 
Versuchen tiber die Abspaitung einer Hexose aus Albumin?) 
machten. Diese Forscher arbeiteten unter Bedingungen, die 
neben der Loslésung der Kohlehydratgruppe aus dem kiweiss- 
molekiil die Bildung reichlicher Mengen Amidosiiure zur Folge 
hatten Sie vermochten auch hier nur bedeutend weniger Osazon 


1) FL. Blumenthal und P. Mayer, Berichte der deutschen 
chemischen Gesellschaft, Bd. XXXII, 274—278. 
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zu isoliren, als der Ausfall der Titration erwarten liess, und 
unter Verhialtnissen, wo zwar die Menge des abgespaltenen 
Zuckers, aber mit ihm auch die der Amidosiiuren und ver- 
wandter Korper vergrossert wurde, wuchs die Schwierigkeit 
der Osazongewinnung mit der Zunahme der entstehenden 
Stickstoffkorper. 

In allen diesen Fiillen findet die unvollstiindige Abscheidung 
der Osazone in den vorerwiihnten Léslichkeitsverhiltnissen eine 
ausreichende Erkliirung. 

Die Erkenntniss, dass durch die Gegenwart sehr vieler 
Stickstoffderivate in Folge der diesen Korpern eigenen osazon- 
lésenden Kraft) die Ausbeute Hydrazinverbindung beein- 
triichtigt wird, wies den Weg, wie man diese unliebsame 
Wirkung in einigen Fiillen bis zu einem gewissen Grade ver- 
mindern kann. 

Die Verschiedenartigkeit der in’ Betracht kommenden 
Stickstoffabk6mmlinge verbietet naturgemiiss die Anwendung 
eines durchweg brauchbaren Verfahrens und zwingt zu einer 
Kntscheidung von Fall zu Fall. 

Bei der Verarbeitung von Organausziigen oder Elweiss- 
spaltungsprodukten, wo die st6renden Substanzen vorwiegend 
von salzbildender Natur (Amidosiiuren) sind, kann man_ ver- 
suchen, dieselben durch Fiillung als Metallverbindungen mittelst 
Silber-, Blei-, Kupfer- oder Erdalkalisalzen aus der Lésung zu 
entfernen. Beim Harn gelingt es zuweilen, die Ausbeuten an 
Hydrazinverbindungen zu steigern, wenn man vor Beginn ihrer 
Darstellung das Carbamid vorsichtig durch Alkalinitrit und 
Essigsiiure zerstOrt und dann die in der Fliissigkeit gelOsten 
Gase durch kurzes Erwiirmen austreibt. 

In allen Fiillen aber, wo die Menge des Kohlehydrats 
gering ist, empfiehlt es sich, sorgfiiltig einen unnétigen Ueber- 
schuss an Hydrazin bei der Osazonbereitung zu yermeider 
und die anzuwendende Menge thunlichst nach dem Ausfall der 
Polarisation oder Titration zu bemessen, vor allem aber im 
Verlauf der Operation eine Zunahme Stickstoffderivaten 
irgend welcher Art hintanzuhalten. 
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Ein Fall von Meningocele. 
Von 


WI. Gulewitsch. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Laboratorium der Universitit Charkow.) 


(Der Redaction zugegangen am 26. Februar 1900.) 


Durch die Untersuchungen von Mott und Halliburton?!) 
ist die Thatsache festgestellt, dass die Cerebrospinalfliissigkeit 
bet der Paralysis progressiva Cholin enthilt, wiihrend diese 
base in der normalen Cerebrospinalfliissigkeit) abwesend ist. 
Da dieser Befund fiir die Pathologie der erwiihnten Krankheit 
von Wichtigkeit ist, wiire es wiinschenswerth, dass der Kreis 
der Beobachtungen iiber das Vorkommen resp. iiber die Ab- 
wesenheit von Cholin in der Cerebrospinalfliissigkeit bei den 
verschiedenen Zustiinden des Organismus moglichst erweitert 
sel. Einen Beitrag zur Casuistik des Vorkommens von Cholin 
in der Cerebrospinalfliissigkeit zu liefern, bin ich jetzt in’ der 
Lage durch die Giite des Herrn Prof. Dr. L. Orlow, der mir 
einen Theil der Fliissigkeit itibergeben hat, welche in seiner 
Klinik bei einer Meningoceleexcision gesammelt wurde. 

Der Kranke P., 19 Jahre alt, bei dem diese Operation 
ausgefiihrt wurde, ist ein typischer Degenerat, zeigt aber keine 
Symptome von Paralysis progressiva. Von der bei der Ope- 
ration entleerten Fliissigkeit standen mir zur Verfiigung 300 ccm. 
Die Fliissigkeit war strohgelb und hatte ein niedriges specifisches 
Gewicht (1008); die Reaction derselben war alkalisch: die 


1) F. W. Mott and W. D. Halliburton, Philosoph. Transact, 
>er. B, Vol. 191 (1899), pag. 218. 
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Fliissigkeit enthielt iiusserst wenig, fast. nur Spuren Ei- 
weissstoffen und reducirte ziemlich kriiftig die Fehling sche 
Losung. ') 

Die Fliissigkeit wurde mit Bleizuckerlosung vorsichtig ge- 
fillt. das Filtrat entbleit, das neue Filtrat) auf dem Wasser- 
bade unter Zusatz von einigen Tropfen Salzsiiure eingedampt 
und der Riickstand mit) kaltem Alkohol ausgezogen. Die 
alkoholische Loésung wurde mit einer alkoholischen L6sung von 
Platinchlorid versetazt, der Niederschlag nach 24 Stunden ab- 
filtrirt, mit Alkohol ausgewaschen, getrocknet und mit wenig 
kalltem Wasser behandelt. Die wiisserige Lésung hinterliess 
nach dem Verdunsten einen nur iiusserst geringen Riickstand, 
in dem keine charakteristischen Krystalle von Cholinplatin- 
chlorid zu bemerken waren. Der in kaltem Wasser ungelost 
gebliebene Theil des Platinchloridniederschlages wurde in heissem 
Wasser gelOst: aus dieser Losung schieden sich ausschliess- 
lich die Krystalle von Ammoniumplatinchlorid aus. Endlich 
wurde auch das alkoholische Filtrat) von Platinchloridnieder- 
schlag untersucht. Dieses wurde durch Scliwefelwasserstoll 
zersetzt, filtrirt und eingedampft. Der mit Goldchloridlésung 
versetzte Riickstand gab keinen Niederschlag von einem schwer 
loslichen Golddoppelsalz (Cholingoldehlorid ist in kaltem Wasser 
schwer loslich). ?) 

Somit enthielt’ die von mir untersuchte Meningocelefliissig- 
keit kein’ Cholin, 

Charkow, den 19. Februar 1900. 

1) Nach Halliburton (1. ¢.) ist die reducirende Substanz Brenz- 


catechin. 
2) WI. Gulewitseh, Diese Zeitschrift, Bd. XXIV. 5S. 531. 
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Uber Bildung von Basen aus Eiweiss. 


Von 
Prof. Dr. Rudolf Cohn, 


(Labor. f. exper. Pharmacologie und med. Chemie. Konigsberg i. Pr.) 


(Der Redaction zugegangen am 2. Marz 1900.) 


Im XXII. Bande der Zeitschr. f physiol. Chemie, S. 153 
bis 175 habe ich iiber eine quantitative Eiweissspaltung durch 
Salzsiiure berichtet und dabei eines in geringen Mengen aul- 
tretenden Spaltungsproduktes Erwiihnung gethan, das ich als 
ein Pyridinderivat glaubte ansprechen zu diirfen. Es handelte 
sich um einen in schénen Nadeln vom Schmelzpunkt 295° krystal- 
lisirenden, diusserst leicht und charakteristisch sublimirenden 
Kérper, der in Wasser sehr schwer, in heissem Alkohol leicht 
loslich war, von conc. H,SO,, besonders beim Erwiirmen, mit 
Leichtigkeit gelést wurde und aus der Losung auf Wasserzusatz 
wieder unveriindert ausfiel, eine Eigenschaft, die sich als sehr 
veeignet erwies, um ihn von fremden Beimengungen, vor Allem 
Leucin, zu trennen. Auch sonst war er sehr widerstandsfihig 
gegen starke Siiuren und Alkalien. Bei der Zinkstaubdestillation 
lieferte er anscheinend etwas Pyridin und aus den Analysen 
berechnete ich als wahrscheinliche Formel C,H,NO. 

Kurz nach meiner Veroffentlichung erhielt ich von Herrn 
Prof. Ritthausen hierselbst und von Herrn Prof. Erlenmeyer 
in Aschaffenburg Zuschriften, in denen sie mich auf die grosse 
Ahnlichkeit meines Pyridinderivates mit der sog. Bopp’schen 
Substanz, dem spiiteren Leucinimid der Autoren, hinwiesen und 


= 


— 


eine Durchsicht der Originallitteratur!) sowohl, wie auch ein im 
Ritthausen schen Laboratorium von mir vorgenommener Vergleich 
meiner Substanz mit etwas sog. Leucinimids, das von viele 
Jahre zuriickliegenden Eiweissspaltungsversuchen her noch auf- 
bewahrt war, tiberzeugten mich, dass beide Korper wohl in der 
That als identisch anzusehen seien. 

Nun habe ich zuniichst’ bei der Untersuchung gar nicht 
auf den Gedanken kommen konnen, dass es sich bei dem Korper 
etwa um Leucinimid handelte, denn meine Analysen stimmten 
nur auf einen Korper mit 5 C-Atomen, ausserdem aber wird 
das Leucinimid als Spaltungsprodukt der Eiweisskorper in den 
gebriiuchlichen Lehrbiichern entweder gar nicht erwiihnt, oder 
nur hochst ungenau beschrieben, speciell ist) nirgends, auch 
nicht einmal in den Originalarbeiten, ein) Schmelzpunkt  an- 
gegeben, nach dem ich mich hiitte richten konnen. 

Ks war nun aber weiter die Frage, ist denn der von den 
friiheren Autoren als Leucinimid bezeichnete Korper tiherhaupt 
Leucinimid? Selbst die neuste Ver6ffentlichung von Ritthausen?; 
liisst dies noch im Unklaren. Ritthausen machte nochials 
eine Analyse des yon friiher her in seinem Besitze befindlichen 
sog. Leucinimids. Dasselbe scheint von ihm = nicht weiter 
gereinigt zu sein, speciell nicht durch cone. H)SO,, wie durch- 
aus erforderlich ist, wenigstens werden dariiber keine Angaben 
gemacht. Die Analvse, die Ritthausen anfiihrt, ergiebt fir 


1) Bopp, F., Einiges iiber Albumin, Casein und Fibrin. Annal. Bd. 
69. S. 16. 

Erlenmeyer und Schéffer, Krit. Zeitschr. f. Chem. 1859. 335. 

Hesse, O. Beitriige zur Kenntniss der Faulnissproducte von Bierhefe. 
Journ. f. pract. Chem. Bd. 70. 8. 34. 

Hesse, O und H. Limpricht, Notiz tiber das sogenannte 
Leucinsiiurenitril. Annal. Bd. 116. 8. 201. 

Erlenmeyer, E., Ueber das sog. Leucinséurenitril und die Amin- 
siiuren der Glycolsiiurerethe. Annal. Bd. 119. 8. 17. 

Hlasiwetz und Habermann, Ueber die Proteinstoffe. Erste 
Abhandlung. Annal. Bd. 159. 3. 328. 

Ritthausen, H., Die Eiweisskérper der Getreidearten, Hiilsen- 
friichte und Oelsamen. Bonn, 1872. 8. 222. 

2) Berl. Ber. XXIX. 2109—2110. 
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die Formel des Leucinimids C,H,,NO tiber 1%o0 C zu wenig, 
tir N O,6°/o zu viel. Am Schlusse seiner kurzen Mittheilung 
enthalt sich Ritthausen leider eines jeden Urtheils iiber den 
fraglichen Gegenstand. 

Bei dieser Sachlage erschien es mir daher geboten, in 
eine erneute Untersuchung tiber die Natur der fraglichen Substanz 
einzutreten, und will ich in Folgendem iiber die zu dem Zwecke 
angestellten Versuche berichten. 

Zuniichst ging ich an die Darstellung von wirklichem 
Leucinimid, um seine Eigenschaften mit denen des Pyridinderi- 
vates vergleichen zu kOnnen. Ein Leucinimid ist von Kohler?) 
aus synthetischem Leucin, der aus Valeraldehyd-Ammoniak, Blau- 
siiure und Salzsaure nach Limpricht gewonnenen a-Amido- 
isobutylessigsiiure, durch Erhitzen im trocknen Salzsiiurestrome 
auf 220—230° dargestellt worden. Da es sich hier 
nur darum handeln konnte, dass das von mir als’ Pyridin- 
derivat’ angesprochene fragliche Leucinimid, wenn es solches 
sein. sollte, sich héchstwahrscheinlich nur aus¢dem bei der 
weissspaltung durch Salzsiiture entstandenen Leucin  gebildet 
haben konnte, so durfte ich zur Darstellung des Leucinimids 
nur solches Leucin und nicht irgend ein beliebiges synthetisches 
hehmen. 

7 g reines Leucin (dasselbe war durch Caseinspaltung 
mittelst HCL erhalten, vielfach umkrystallisirt, farblos, zur Ent- 
fernung etwaiger Spuren des Pyridinderivates noch 2 Mal mit 
Alkohol ausgekocht, schmolz bei 273° im zugeschmolzenen 
Rohrchen) werden nach den von Kohler fiir die Darstellung 
von Leucinimid aus synthetischem Leucin gemachten Angaben 
im Oelbad in einem trocknen Kolben unter Durchleiten eines 
langsamen Stromes trockner Salzsiiure allméhlich bis 220—230° 
erhitzt und bei der Temperatur gehalten, bis es  vollstindig 
veschmolzen war. Das Schmelzen begann bei 215° und ging 
Ziemlich langsam von Statten unter Briitunung und Aufschiiumen 
und reichlichem Uebergang von amylalkoholihnlich riechenden 


1) Kohler, A.. Veber eine neue Verwandlung des Leucins. Annal. 
bd. 134 S. 367. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. X XIX. 19) 
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Tropfchen durch das Abzugsrohr. Nach dem Abkiihlen wurde 
der strahlig-krystallinisch erstarrte Riickstand 2 Mal mit etwa 
dO cem. 96° oigen Alkohols ausgekocht, worin sich noch nich! 
Alles hatte. Die hellbraun gefarbte L6osung roch stark 
nach Amylalkohol. Beim Abkiihlen schied sich nichts aus, 
nach dem Verjagen des Alkohols blieb ein mit wenig Harz 
vermengter krystallinischer Riickstand, der aus Nadeln bestand 
(A). Der durch den kochenden Alkohol noch nicht. geliste 
Riickstand wurde mit etwa 100 ccm. Wasser liingere Zeit aus- 
gekocht, es léste sich darin nur ein Theil, beim = Abkiihlen 
sehied sich aus der Losung (B) bis zum niichsten Tage nichts 
aus. Der in Wasser unlésliche Riickstand léste sich jetzt leicht 
in wenig kochendem Alkohol, aus dem = sich beim Abkiihlen 
breite, veriistelte Nadeln ausschieden, die abgesogen und mit 
wenig Alkohol ausgewaschen wurden. Sie sind schneeweiss, 
sublimiren) ohne Riickstand wolligen’ Flocken, schmelzen 
bet 260°, 

Der Riickstand A wird mit einem Theil der wiisserigen 
Losung B oausgekocht, die ganze Losung B auf 50 cem. ein- 
gedampft. Es scheiden sich wenig amorphe Lamellen aus, die 
sich nach dem Umkrystallisiren aus Alkohol als identisch mil 
den eben erwiihnten Nadeln erwiesen. Das wiisserige Filtral 
erstarrt nach dem Eindampfen zu einem von_ spitzen 
Blittchen. Durch Behandlung mit Ag,O wurden daraus 4! 2 
Leucin. zurickgewonnen. 

Der aus Nadeln bestehende Alkoholriickstand A, welcher 
1 g¢ wog, wurde 3 Mal aus Alkohol umkrystallisirt, das erste 
Mal unter Entfiirbung mit etwas Thierkohle. Man erhiilt lange. 
stark gebogene, iihrenf6rmig gruppirte, feine und breitere 
Nadeln, deren Schmelzpunkt, der sich nach dem Umkrystaili- 
siren nicht mehr iinderte, bei 262° lag. Sie sublimiren selir 
leicht’ in wolligen Flocken, &éhnlich dem Pyridinderivat. Vou 
diesem unterscheiden sie sich durch den um, 33° nie- 
drigeren Schmelzpunkt, leichtere Loslichkeit in Alkohol, an- 
scheinend noch schwerere in Wasser, leichtere Loéslichkeit |!) 
Aether. Trocken zerrieben zeigt die Substanz electrische Eigen- 
schatten. 
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N. Bestimmung. 

Q,1826 ¢g (hatte bei 1059 nicht abgenommen) gab 19,5 cem. N bei 
120 CG. und 754 mm, Bar. N == 0,02296320 = 12,57%o. 

Leucinimid, C,H,,NO, verl. N == 12,390. 

Es handelt sich hier also bestimmt um Leucinimid. Das- 
selbe zeigt aber durchaus andere Kigenschaften, als das Pyridin- 
derivat, wenngleich eine gewisse Aehnlichkeit der beiden Kérper 
nicht zu verkennen ist. Das Pvyridinderivat ist also entweder 
kein Leueinimid, oder es ist noch mit irgend etwas verun- 
reinigt resp. chemisch verbunden, eine Annalme, fiir die keine 
Veranlassung vorliegt, oder aber es ist ein Isomeres des aus 
Leucin kiinstlich dargestellten Leucinimids. In diesem Falle 
iniisste man zwel isomere Leucine im Eiweissmolekiil annehmen, 
yon denen nur das eine, in geringeren Mengen vorhandene, 
schon bei der Eiweissspaltung durch Salzsiiure Leucinimid 
iibergeht. 

Der Rest des schon 3 Mal aus Alkohol umkrystallisirten, 
zu obiger Analyse benutzten Leucinimids wurde gleicher 
Weise, wie ich es beim Pyridinderivat gethan, in conc. H,SO, 
velost, durch Wasserzusatz wieder ausgefiillt, abfiltrirt, ausge- 
waschen, getrocknet und aus Alkohol umkrystallisirt. Es schieden 
sich gerade, lange, feine und breite Nadeln aus, die wiederum 
bet 262° schmolzen. 


Um die Natur des Koérpers CZH,NO als eines Pyridinderi- 
vates sicher zu stellen, wollte ich nochmals eine Reduction 
einer grdésseren Menge durch Zinkstaub vornehmen. Zu dem 
7wecke unterwarf ich 3 g der vollstandig gereinigten Substanz 
der Zinkstaubdestillation im H-Strome. Dieselbe verungliickte 
indess, da sich das Rohr durch die dicken Sublimationswolken 
stets verstopfte und die gebildeten Daimpfe riickwiirts in die 
zum Trocknen des benutzte H,SO, destillirten. Es war 


jedoch nach Unterbrechung der Destillation Pyridin oder ein 


ihm jedenfalls sehr nahe stehender Kérper durch den Geruch 
im ganzen Zimmer deutlich nachweisbar. Durch Auskochen 
des Zinkstaubs mit Alkohol liess sich noch 0,8 g der Substanz 
zurickgewinnen, an der deutlich der Pyridingeruch haftete. 
Da ich mir gentigendes Material zu weiteren Reductions- 
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versuchen mittelst Zinkstaubdestillation nur sehr schwer_ hiitte 
beschaffen konnen, denn die Ausbeute an reiner Substanz 
betrug nur 1—2 ¢ fiir 1 Kilo Casein und erforderte die Arbeit 
von 1—2 Monaten, so versuchte ich jetzt durch eine Reduction 
auf nassem Wege mittelst metallischen Natriums in alkoholischer 
Losung zum Ziele zu gelangen. Zu dem Zwecke lOste ich 2 g 
des fast absolut reinen Pyridinderivates (dasselbe war ein Mal 
aus Alkohol, ein Mal aus conc. H,SO, und dann nochmals aus 
Alkohol umkrystallisirt, fast schneeweiss) in 250 ccm. absoluten 
Alkohols in einem geriitumigen Kolben mit aufgesetztem weiten 
Liebig-Kiihler auf dem Wasserbade und warf in klare 
kochende Losung kleine Stiickchen metallisches Nadurch den Kiihler 
hindurch, bis keine Einwirkung mehr stattfand. Nach Zufiigung 
von so viel absolutem Alkohol, dass sich nach einigem Kochen 
alles Na loste, wurde mit der gleichen Menge Wasser verdiinnt. 
Ks fiel dabei nichts aus, wiihrend, wenn man in einer Probe 
noch etwas unveriindertes Pyridinderivat) aufloste, dieses auf 
Wasserzusatz sofort ausgefiillt wurde. Es war also jedenfalls 
eine Veriinderung des Pvyridinderivates  eingetreten. Am 
nichsten Tage wurde der gesammte Alkohol aus dem Wasser- 
bade abdestillirt. Das Destillat reagirte nur ausserst schwach 
alkalisch, hinterliess nach dem = Ansiiuern mit} HCl und Ab- 
dampfen zur Trockne nur einen minimalen, braunlichen Riick- 
stand, der einen intensiven tabakiihnlichen Geruch zeigte. Zu 
einer Untersuchung reichte die Menge nicht aus. 

Die das Reductionsprodukt enthaltende, wiisserige alkalische 
Losung wurde nun 2 Mal mit Aether extrahirt. Eine kleine 
Probe des Aetherauszugs hinterliess, im Schiilchen verdunstet, 
einen stark alkalischen Riickstand, dessen Geruch stark basisch, 
piperidinihnlich war. Daneben war aber auch deutlicher Geruch 
nach Acetamid vorhanden. Der Riickstand war nicht: krystal- 
linisch. Als zu dem mikroskopischen Priiparat vom Rande her 
etwas HCl zugesetzt wurde, schossen nach einiger Zeit lange 
Nadeln in Rosettenform an. Der kleine Aetherriickstand wurde 
darauf mit Wasser verriihrt, ein Theil auf dem Uhrglas mit 
einem Tropfen HCL und einem Tropfen PtCl, versetzt. Sofort 
schied sich ein’ krystallinisches Pt-Salz aus, mikroskopische 
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Blittchen. Pikrinsiiure lieferte mit dem iibrigen Rest nur eine 
amorphe Fiillung. 

Nach diesen Vorproben wurden die beiden  vereinigten 
Aetherausziige bis auf ca. 30 com. abdestillirt. Bis zum niichsten 
Tage haben sich geringe Mengen Krystalle, anscheinend unver- 
‘inderte Substanz, abgeschieden, von denen abfiltrirt. wurde. 
Hierauf wird der Aether fast ganz abdestillirt. Es bleibt ein 
hellbrauner Syrup von eigenartigem Geruch, stark alkalischer 
Reaction. Er wird in ein kleines Becherglas gegossen und die 
letzten Spuren Aether Jangsam an der Luft verdunsten gelassen. 

Die letzten, im Destillationskélbchen haften gebliebenen 
Reste des Aetherriickstandes werden mit etwas Wasser iiber- 
gossen, die triibe gewordene Fliissigkeit: mit 2. Tropfen HCl 
versetzt, filtrirt, mit etwas Wasser nachgewaschen und das fast 
klare, saure Filtrat mit) alkoholischem PtCl, versetzt. Es 
scheidet sich) sofort ein Pt-Salz aus, mikroskopisch feine ge- 
ziilinte Blittchen. Dieselben werden nach einigen Stunden ab- 
filtrirt, mit Alkohol und Aether ausgewascher. Das Salz ist so 
schwer in Alkohol und Wasser ldslich, dass es sich nicht um- 
krystallisiren  liisst. 

0.15366 ¢ (bei 105° getr., wobei es nur 0,0006 ¢ verloren hatte) gaben 

00441 g Pt = 32.3%. verl. Pt = 32,2°/. 

Die Hauptmasse der Base, welche starke Nebel bildet, 
wenn man einen mit HCl befeuchteten Glasstab dariiberhalt, 
wurde nun mit Wasser iibergossen, mit HCl bis zur bleiben- 
den sauren Reaction versetzt, wobei eine geringe Menge harzig 
ungelost blieb, und filtrirt. Von einem kleinen Theil des klaren 
Filtrats wurde nochmals ein Pt-Salz gemacht. 


0.1545 (ber 105° getr., war wasserfrei) gaben 0.0502 g Pt == 32.5%». 


Der ganze Rest des Filtrats wurde auf dem Wasserbade 
etwas eingeengt, nochmals filtrirt und weiter eingedampft, bis 
an der QOberfliiche Krystallbildung begann.  Verfirbung  trat 
dabei nicht ein. Das salzsaure Salz schied sich, trotzdem bis 
auf ein sehr kleines Volumen eingedampft war, nur in geringen 
Mengen aus. Es war in Wasser leicht léslich. Es wurde nun 
mit seiner Mutterlauge in Alkohol im Uebersehuss durch Er- 
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wirmen klar gelOst, filtrirt und zur heissen Lésung Aether 
zugesetzt, ohne dass eine Triibung eintrat. Nach 6 Stunden 
hatten sich allmiéhlich aus Nadeln bestehende, farblose Krystall- 
drusen abgeschieden. Sie werden am nachsten Tage abfiltrirt, 
mit einem Gemisch aus Alkohol und Aether, zuletzt mit reinem 
Acther ausgewaschen, wiegen Of g. Das Filtrat wird daraul mit 
Aether bis zur bleibenden Triibung versetzt, worauf eine zweite 
Krystallisation eintrat, die aus mikroskopisch kleinen  spitzen 
Nadeln bestand, im Ganzen 0,08 g. Durch weiteren Aetherzusatz 
zum Filtrat erhalt man nur noch eine minimale Abscheidung. Die 
ersten beiden Fractionen verhalten sich gleich, schmelzen noch 
nicht bet 800°, sublimiren ahnlich wie Leucinimid. Sie werden 
beide vereinigt und davon eine N-bestimmung nach Dumas 
gemacht, die indes wegen eines za spit) bemerkten Fehlers 
im Gasabsorptionsapparat missgliickte, bevor noch die Sub- 
stanz verbrannt wurde. thr Gemenge mit CuQ wurde mit viel 
Wasser jibergossen, am niichsten Tage abfiltrit, etwas geloéstes 
Cu durch entfernt und das) Filtrat) auf 1—2 ccm. ein- 
gedampft. Der krystillinische Riickstand war jetzt auffallender 
Weise sowohl in’ heissem Wasser, wie in Alkohol sehr schwer- 
lOslich, ein Theil ging gar nicht in Lésung; er bestand mikro- 
skopisch aus radiiir gruppirten Biischeln sehr langer,  breiter 
Nadeln, die bei 300° noch nicht) schmolzen. Die Substanz 
hatte sich in nicht aufzuklirender Weise verindert. 

In einem zweiten Reductionsversuche wurden 1,7 ¢ des 
Pyridinderivates in’ gleicher Weise verarbeitet. Der Aether- 
riickstand wurde mit’ Wasser und einigen Tropfen HCI) bis) zur 
schwach sauren Reaction versetzt, von dem ungelésten Harz 
abliltrirt, das Filtrat eingeengt, nochmals filtrirt und auf 1 bis 
2 com. eingedampft, dann in Alkohol durch Erwiarmen_ gelost, 
und die klare Lo6sung bis zur beginnenden bleibenden Triibung 
mit Aether versetzt. Es scheidet sich 0,135 ¢ des salzsauren 
Salzes aus. Das Filtrat gibt mit Aether nur noch eine geringe 
Ausscheidung. Dieselbe wird zusammen mit der letzten des 
vorigen Versuches abfiltrirt, die vereinigten Filtrate auf etwa 
2 com. abdestillirt und nochmals mit Aether gefiillt. Die Aus- 


scheidung wurde abfiltrirt, nochmals in Alkohol heiss gelost 
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und mit Aether geféllt. Man erhélt O,1 g, die mit den 0,135 g 
vereinigt werden. 


0.2142 ¢ (bei 110° getr.) gaben N = 19,9 cem., bei t = 10,5° und 
Bar. = 772 mm. N = 0,02416258 g = 11,3°% C,H,,N.HCI  verl. 


N = 103%. 

Ob das salzsaure Salz schon hinreichend rein’ gewesen 
war, hatte nicht mit Sicherheit festgestellt werden kénnen. 

Die nach der letzten Abscheidung des salzsauren Salzes 
erhaltene wiisserig-alkoholisch-iitherische Mutterlauge wurde voll- 
stindig abdestillirt. Es blieb ein dicker, hellbraun gefiirbter 
Syrup, der nach mehrtagigem Stehen nicht fest wurde. Er 
wurde in Wasser unter Zusatz von etwas HCl gelost, filtrirt 
und die Lésung vollstandig mit alkoholischem PtCl, ausgefallt. 
Ks entstand ein reichlicher Niederschlag, kleine, unregelmiissige 
Bkittchen. Das Salz wurde abfiltrirt und mit) Wasser aus- 
gewaschen. Nach tiber LOmaligem Auswaschen enthielt) das 
Waschwasser noch HCl und es schien sich ein Theil des Salzes 
lésen, weshalb das Auswaschen  zuniichst unterbrochen 
wurde. Es wurde darauf 2 Mal mit je 100%cem. Wasser aus- 
vekocht, die Filtrate, aus denen sich nichts ausschied, auf 
10 ccm. eingedampft, lieferten nur eine geringe Menge bBlittchen, 
die zur Analyse nicht ausreichten. Von einem Theil des aus- 
gekochten Pt-Salzes wurde eine Pt-Bestimmung gemacht. 
02144 ¢ gaben 0,0695 Pt = 32,4°/o. verl. Pt == 32,2°/0. 

Der Rest des Salzes — 0.43 ¢ — wurde in kochendem 
Wasser gelOst, wozu #/4 1. erforderlich war.  Beim Abkiihlen 
schied sich aus der klaren, schwach gelblichen Loésung nichts 
aus. Beim Eindampfen zersetzte sie sich unter Schwarzfiirbung. 

Zur weiteren Durchftihrung des Vergleiches zwischen 
Pyridinderivat und Leucinimid. stellte ich zuniichst an 
veringen Menge des letzteren ebenfalls einen Reductionsversuch 
an. 1.9 ¢ reines Leucinimid (Schmelzpunkt 262°) werden in 
200 cem. absoluten Aikohols gel6st — die Lésung vollzog sich 
viel leichter als die des Pyridinderivats —, mit Na reducirt, 
darauf mit der gleichen Menge Wasser verdiinnt und der Al- 
kohol abdestillirt, die alkalische Losung mit Aether extrahirt, 
die Aetherausziige abdestillirt, der letzte Aetherrest an der Luft 
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verdunsten gelassen. Es bleibt ein stark alkalischer, fliissiger 
Riickstand. 3 Tropfen davon werden in Wasser unter Zusatz 
von HCI bis zur schwach sauren Reaction gelést, filtrirt, mit 
wiisseriger PtCl,-Losung versetzt. Auf Alkoholzusatz scheidet 
sich das Platinsalz aus, 

0.0625 (bei 110° getr.) gaben 0,0201 Pt = 32.2%, 


verl. Pt = 32,2%o. 


Ui die Eigenschaften der Base besser studiren zu kOnnen, 
suchte ich sie nun durch Destillation zu reinigen. Bis 90° 
gingen nur eimige Tropfen, der Hauptsache nach anhaftende 
Spuren Aether und Feuchtigkeit, tiber, dann stieg das Thermo- 
meter schnell auf 230°, und zwischen 240 und 245° ging die 
Hauptmasse iiber. Es ist eine klare, schwach gelbliche, dicke 
Fliissigkeit von stark alkalischer Reaction und eigenthiimlichem 
basischen Geruch, die nach lingerem Stehen einige Krystalle, 
mikroskopisch grosse Tafeln, absetzte. Aus der Base (10 Tropfen) 
wurde in derselben Weise, wie beim Pyridinderivat angegeben, 
das salzsaure Salz hergestellt, dasselbe zeigte die gleichen 
Kigenschaften. Zu einer Analyse war die Menge gering. 

Von dem im Siedekolbchen verbliebenen minimalen Rest 
der Base wird noch ein Pt-Salz gemacht. 


0,1296 (bei 110° getr.) gaben 0,0415 g PL = 32.0%. 


Um die aus dem Pyridinderivat durch Reduction zu ge- 
winnende Base in grdésseren) Mengen zu erhalten und dann 
durch Destillation zu einem reinen Produkt zu gelangen, das 
ich) bisher immer noch nicht in Hiinden gehabt, unterwarf 
ich jetzt 4,8 g  desselben (es war aus conc. H,SO, und 
dann einmal aus Alkohol umkrystallisirt, noch etwas grau ge- 
fiirbt) der Reduction. Zur Losung waren 800 cem. kochenden 
absoluten Alkohols erforderlich, zum Schluss wurden, um die 
letzten Reste des zugesetzten Na zu lésen, noch 50 cem. ab- 
soluten Alkohols zugefiigt. Hierauf wurde mit der gleichen Menge 
Wasser versetzt, am niichsten Tage der Alkohol abdestillirt 
und die schwach briiunliche L6sung 3 Mal mit Aether extrahirt. 
Die Aetherausziige riechen sehr stark nach Acetamid, was 
beim Leucinimid nicht beobachtet wurde. Der Aether wurde 
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nach dem Kliiren und Filtriren abdestillirt, der letzte Rest) im 
Becherglas an der Luft verdunsten gelassen. Der Riickstand, 
in dem sich noch geringe Mengen unveriinderter Substanz ab- 
geschieden hatten, wog am niichsten Tage 2,2 g. Er wird 
aus einem ganz kleinen Siedekélbchen abdestillirt. Nachdem 
der erste Antheil unter 100° iibergegangen, stieg das Thermo- 
meter schnell tiber 235°. und die Hauptmasse ging bei 245 bis 
250° tiber. Sie bildet eine schwach gelblich gefiirbte, dicke 
Fliissigkeit von stark basischem Geruch, jihnlich demjenigen 
der Leucinimidbase, von der die Substanz auch in thren 
sonstigen Eigenschaften nicht zu unterscheiden war. 

Da die Ausbeute an der Base aus dem Pyridinderivat 
keine quantitative war (kaum 50°/o), so suchte ich eventuell 
vorhandene Nebenprodukte zu gewinnen. Die nach dem drei- 
maligen Ausschiitteln mit) Aether zuriickbleibende  wiisserige, 
stark alkalische Fliissigkeit wurde mit HCl unter Vermeidung 
eines grésseren Ueberschusses angesiiuert. Nach dem Abkiihlen 
und Stehen iiber Nacht schieden sich auf der Oberfliche 
schwimmende, kleine, farblose Krystallwiirzchen aus, die in 
Aether léslich sind. Sie bilden unterm Mikroskop Aggregate 
von geziihnten bBlittchen. Die ganze, schwach nach Buttersiiure 
riechende Fliissigkeit, an deren Boden sich noch eine dunkel- 
braune, amorphe Masse ausgeschieden, die nicht in Aether 
loslich ist, wird 3 Mal mit Aether extrahirt, die Aetheraus- 
ziige abdestillirt, der letzte Rest im Becherglase an der Luft 
verdunsten gelassen, dann im Exsiccator getrocknet. In einem 
Vorversuch hatte ich mich an einer kleinen Probe des Aether- 
extractes tiberzeugt, dass sein Riickstand krvstallisirte, sich in 
verdinnter Natronlauge leicht l6ste: aus der Lésung fiel beim 
Ansiiuern) mit HCl die Substanz sehr kleinen, mikro- 
skopischen Krystallen aus, die sich bei weiterem Zusatz von 
HCl wieder auflésten. Der gesammte Aetherriickstand wiegt 
nach mehrtiigigem Stehen im Exsiccator 0,65 g. Er wird in 
verdinnter NaOH heiss gelést, das gelbliche Filtrat vorsichtig 
init verdiinnter HCI versetzt. so lange noch etwas austiel. Die 
Krystalle bestanden unterm Mikroskop garbenformigen 
biischeln kleiner Nadeln, daneben zeigte sich noch eine staub- 


>. 


— 


formige Triibung. Am = niachsten Tage wurden die Krystalle 
von der noch triiben Mutterlauge, welche auf HCl-Zusatz nur 
noch eine minimale Ausscheidung gab, abfiltrirt und mehrmals 
mit kaltem Wasser ausgewaschen. Sie sind schwach gelblich 
gefarbt, lésen sich sehr schwer kochendem Wasser, 
schmelzen trocken erhitzt zu dligen Tropfen, die bald wieder 
krystallinisch erstarren. Sie wiegen 0,2 g. Aus kochendem 
Wasser, von dem verhiiltnissmiissig erhebliche Mengen zur 
Losung erforderlich waren, scheiden sie sich farblosen 
Bliittchen aus, unter dem Mikroskop grosse, diinne, rechteckige, 
iibereinandergeschobene Tafeln, die bei 1288 sehmelzen und 
N-haltig sind. Fiir eine Analyse war die Menge, 0,08 g, zu 
gering. Nach ihren Eigenschaften handelt es sich moéglicher 
Weise um eine Amidosiiure. 

Nach Entfernung dieser Siture durch Ausschiittelung mit 
Acther wurde, um das immer noch bestehende Deficit gegen 
die angewandten 4,8 g¢ des Pyridinderivates aufzudecken, dic 
schwach salzsaure wiisserige LOsung eingedamplft — es ging 
dabei ein Theil verloren —, von den zuniichst ausgeschiedenen 
grossen Kochsalzmengen abfiltrirt, mit Alkohol nachgewaschen, 
das Filtrat bis fast zur Trockne verdampft, der Riickstand mit 
dO em. Alkohol verrieben, von dem Kochsalz abfiltrirt, die 
wkoholische L6sung zur Trockne verdampft und durch hiautig 
wiederholte: Aufnahme mit kaltem absoluten Alkohol und Ab- 
dampfen zur Trockne fast die gesammte NaCl-Menge entfernt. 
Man erhielt) zuletzt einen) Riickstand, der sich in’ Wasser 
l6ste, und mit Jodwismuthjodkalium Fallungen gab. 
Kr enthiell noch etwas von der Base (0,05 g), nach deren 
Entfernung ein fast Cl-freier Riickstand gewonnen wurde, der 
einige dg wog und nicht zum Krystallisiren zu bringen war. 
Kine Entscheidung tiber die Natur desselben konnte nicht herbei- 
vefiihrt werden. 

Da mein Vorrath an dem Pyridinderivat zu Ende ging 
und die Darstellung desselben in grésseren Mengen mit erheb- 
lichen Schwierigkeiten verkniipft war, so beschriinkte ich mich 
darauf, gréssere Mengen der Base aus dem leichter be- 
schaffenden Leucinimid darzustellen, um zuniichst die Eigel- 
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schaften und Zusammensetzung derselben genau festzustellen. 
Zu dem Zwecke reducirte ich in einem ersten Versuche 7.1 g 
reines Leucinimid in 400 cem. absoluten Alkohols in der ge- 
woOhnlichen Weise. Nach Abdestilliren des Alkohols wurde 
die wiisserige alkalische Losung 3 Mal mit Aether extrahirt, 
der Aetherriickstand wog exsiccatortrocken 5,1 g. Er wurde 
nun nochmals in wenig Aether gelost, von etwas ausgeschie- 
denem unverinderten Leucinimid abfiltrirt, das klare Filtrat 
im Siedekdlbchen erst auf dem Wasserbade von Aether moég- 
lichst befreit, dann der fractionirten Destillation unterworfen. 
Nachdem bis 90° etwa 1 ccm. iibergegangen war, stieg das 
Thermometer bis 225° und jetzt destillirte eine dicke Fliissig- 
keit tiber, withrend das Thermometer allmahlich bis 298° stieg, 
ohne constant zu werden. Ein kleiner Rest blieb im Siede- 
kOlbchen zuriick. Das gelbliche, dickfliissige Destillat wog 3 g. 
Die Base hat einen iiusserst bittern, brennenden, iitzenden 
Geschmack, der dem concentrirter KOH an die Seite zu stellen 
war. Sie wurde nach einigem Stehen zum Theil krystallinisch, 
hildete nach mehreren Tagen einen dicken Krystallbrei. Es 
wurde nun versucht, durch nochmalige Destillation zu einer 
Fraction von constantem Siedepunkt zu gelangen, indessen 
war dies nicht zu erreichen, das Meiste ging zwar bet 250 
bis 260° tiber, aber das Thermometer stieg doch ganz all- 
mithlich bis 275°. Das gewonnene Destillat wog 2,2  Das- 
selbe war nach einigen Tagen von Krystallen erfiillt, dicke, 
breite Nadeln. Das Glas liess sich umkehren, ohne dass die 
Masse sich bewegte. Es wurde nun die ganze Menge in das 
salzsaure Salz iibergefiihrt, ein Theil wurde durch Aus- 
krvstallisiren aus wiisseriger LOsung, das Uebrige durch Fiillung 
mit Alkohol und Aether gewonnen. Ich erhielt’ jedoch nur 
0.6 g, der groéssere Rest blieb in der Mutterlauge gelost, die 
beim Verdunsten einen allmiéhlich krystallisirenden Rtickstand 
hinterliess, aus dem nach nochmaligem Lésen in Alkohol und 
illen mit Aether nichts auskrystallisirte. Das salzsaure Salz 
<chmolz noch nicht bei 300°. 

In iihnlicher Weise wie bei dem Pyridinderivat gewann 
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ich auch hier neben der Base noch eine Siiure von den Eigen- 
schaften einer Amidosiiure, die N-haltig, in Wasser sehr schwer 
loslich war: es schieden sich nach dem Umkrystallisiren aus 
kochendem Wasser feine, unregelmiissige Tafeln und Blittchen 
ab, die bei 126° schmolzen. Ob beide Siituren identisch waren, 
konnte ich nicht entscheiden, zu einer Analyse war nicht 
geniigendes Material vorhanden. 

Bei emer erneuten Darstellung von Leucinimid erwies 
es sich, behufs Erzielung einer grésseren Ausbeute, die bis- 
her immer noch sehr viel zu wiinschen tibrig liess, nach mehr- 
fachem Ausprobiren am besten, das Leucin unter Durchleitung 
trockener HCL bis 235——2%40° im Oelbade zu erhitzen und etwa 
15 Minuten bei dieser Temperatur zu lassen. Es ging von 
220" ab etwas Wasser und geringe Mengen einer scharf 
riechenden, an Amylalkohol erinnernden Fliissigkeit tiber. Im 
Hals des Kolbens sammelte sich ein reichliches Sublimat. an. 
Der Kolbeninhalt’ wurde naclr dem Abkiihlen mit) mehreren 
Portionen Alkohol auf dem Wasserbade ausgekocht, es musste 
sehr anhaltend gekocht werden, um Alles in Losung zu bringen. 
Bis zum nichsten Tage hatte sich aus den vereinigten Losungen 
ein reichlicher Krystallbret ausgeschieden, der schon aus fast 
reinem Leucinimid bestand. Dasselbe wurde abfiltrirt und mit 
Alkohol ausgewaschen. Filtrat) lieferte nach kin- 
engen noch eine zweite Abscheidung, deren Filtrat) nur noch 
Schmieren lieferte, die zwar noch Leucinimid enthielten, das- 
selbe war aber nur schwer isoliren. Es wurden. stets 
Portionen von 10—15 g Leuecin gesondert verarbeitet, weil 
bei Anwendung grésserer Mengen Leucin auf einmal die Aus- 
beute erheblich) versehlechtert zu werden schien. Aus 46 
Leucin erhielt ich ca. 15 g Leucinimid, die nach Entfernung 
von etwas beigemengtem salzsauren Leucin durch Auskochen 
mit Wasser 14 @ reines Leucinimid lieferten. Weitere 90 ¢ 
Leucin, in Portionen zu 15g verarbeitet, ergaben 23 Leucin- 
imid. Die Gesammtausbeute betrug also noeh nicht 30°». 
Siimmtliche alkoholischen letzten Mutterlaugen) wurden ver- 
einigt, zum Syrup eingedampft und zum Krystallisiren  stehen 
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gelassen. Nach vielen Monaten hatte erst eine geringe Ab- 
scheidung von Krystallen stattgefunden, deren Isolirung vor- 
liiufig aussichtslos erschien. 

Es werden nun 30 g Leucinimid in 3 Portionen zu je 10 ¢ 
mit metallischem Na in der tiblichen Weise reducirt Nach dem 
Verdiinnen mit Wasser und Abdestilliren des Alkohols wurden 
die 3 Portionen gesondert je 4 Mal mit grossen Mengen Aether 
extrahirt, die 12 vereinigten Extracte 24 Stunden tiber Aetzkali 
entwiissert und dann abdestillirt. Der Riickstand wiegt nach 
dem Trocknen im Exsiccator neben Paraffin 13 ¢g. Die Base 
wird fractionirt, das Thermometer steigt ganz allmahlich von 
220—-300°, sodass wiederum kein bestimmter Siedepunkt an- 
zugeben ist, wahrscheinlich findet theilweise Zersetzung  statt. 
Die gesondert aufgefangene anscheinend reinste Hauptfraction, 
die von 220— 270° iiberging, wiegt 5.2 g. 3,4 ¢ davon werden 
in das salzsaure Salz verwandelt. Sie werden mit ccm. 
Wasser und mit HCl zuniichst in der Kiiltes versetzt. Es tritt 
dabei Blaufiirbung ein, die bei noch nicht geniigendem HCl- 
Zusatz nach dem Umriihren immer wieder verschwindet. Da 
sich ein Theil des Salzes schon auszuscheiden beginnt, werden 
noch 50 cem. Wasser zugesetzt, mit HCl stark tibersiattigt und 
vekocht. Es lost sich fast Alles, die Blaufiirbung verschwindet. 
Die heiss filtrirte Lésung, aus der sich nichts ausscheidet, 
wird nach 5 Stunden nochmals  filtrirt und fractionirt in 
3 Portionen eingedampft, die zusammen 2,2 g salzsaures Salz 
lieferten. Da dasselbe sich als in starker Salzsiiure schwer 
loslich erwies, so benutzte ich diese Eigenschaft, um es aus 
cone, HC], die mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt 
war, umzukrystallisiren. Nach zweimaligem Umkrystallisiren 
erhielt ich 1,1 g, die zu den Analysen benutzt wurden. Aus 
der gesammten Mutterlauge wurde ein Pt-Salz dargestellt. 
Ich erhielt 2,7 g desselben in hellgelben, diinnen Blattchen. 

Nach der Extraction der 13 g¢ Base aus dem Reductions- 
gemisch wird mit HCl neutralisirt, nach 24 Stunden filtrirt, 
auf den vierten Theil eingeengt, schwach mit HCl angesiuert 
und mit Aether extrahirt. Ein Theil der beim Ansiiuern ausge- 
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schiedenen Masse l6ste sich nicht in Aether, wird abfiltrirt, 
Die Aetherextracte hinterlassen 4 ziiher, stechend sauer 
riechender Fliissigkeit, die nach Monaten noch nicht’ krystal- 
lisirt. 

Aus der nach Erschopfung mit Aether restirenden, grosse 
Massen NaCl enthaltenden” Fliissigkeit) erhalt) man durch of! 
wiederholtes Eindampfen und Behandeln mit Alkohol und ab- 
solutem Alkohol in der frither geschilderten Weise einen. ziih- 
fliissigen Lack, der nach dem Trocknen bei 100° 9,5 ¢ wieegt 
und nicht krystallisirt. Eine niihere Untersuchung der bei der 
Reduction des Leucinimids gewonnenen Nebenprodukte konnte 
bisher noch nicht vorgenommen werden. 


Analyse des salzsauren Salzes der Base. 


1.) Cl.-Bestimmune, 

0.2256 (bei LO0—-105° getr.) wurden in kochendem Wasser 
Klar gelost, 3) Tropfen HNO, zugesetzt, mit AgNO,-Losung 
heiss ausgefillt, nochmals aufgekocht und nach dem Absetzeu 
heiss filtrirt. Aus dem Filtrat schied sich sofort das salpeter- 
saure Salz der Base in feinen bliittchen aus, Spuren davon 
auch schon auf dem Filter, die durch das Auswaschen mil 
heissem Wasser in Losung gebracht wurden. Dann wurde dic 
Bestimmung in tiblicher Weise zu Ende gefiihrt. erhielt 
Ag (C1 = 0.2323 — 0,060747 Cl. = 25,7°/». 

Das zuriickgewonnene salpetersaure Salz, mehrfach mit 
verdiinnter HNO, ausgewaschen, wog trocken 0,22 g, hatte 
sich also fast quantitativ ausgeschieden. Ueberhaupt scheint 
es noch schwerer loslich in HNO, zu sein, als salzsaure 
Ssalz in HCl. Lost man letzteres in Wasser und setzt HNO, 
zu, so scheidet sich das salpetersaure Salz aus, welches feine 
Nadeln und Bliittchen bildet. 


2.) 0.2063 g (bei 100—105° getrocknet) gab 
O.19L5 == 0,0213 H == 10,390 und 0.4002 CO, = 0,10915 C = 


Das Salz verbrannte iiusserst schwer. 
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Die Analysen fiihren zu der Formel C,H,,N-HCI, welche 
verlangt 


gef. 
= 53,1%o C= 52,9% 
H = 103% H = 10,3%o 
Cl = 26,2°/o Cl = 25,7%/e 


Es war nun von vorneherein unwahrscheintlich, dass eine 
Base mit den beschriebenen Eigenschatten, vor Allem mit dem 
hohen Siedepunkt, die einfache Formel C,H,,N besitze, und es 
erwies sich daher als nothwendig, ihr Molekulargewicht zu be- 
stimmen. Da die Base selbst nicht in hierfiir geniigend reinem 
Zustande zu erhalten war, bestimmte ich das Molekulargewicht 
ihrer Muttersubstanz, des Leucinimids, nach der Raoult schen 
Methode und fand dabei genau das doppelte Gewicht. 

Es wurden angewandt 13,4915 g¢ Phenol: O3419 ¢ 
Substanz. (Dieselbe war mehrmals aus Alkohol umkrystal- 
lisirt, dann in cone. H, 50, gelost, durch Glaswolle  filtrirt, 
mit Wasser ausgefilllt, dann noch 3 Mal aus Alkohol um- 
krystallisirt, hatte den Schmelzpunkt 262°.) loste sich 
leicht in Phenol beim schwachen Erwiirmen. Die Depression 
des Schmelzpunktes betrug O,86°. Daraus  berechnet sich 
i= = 224. C,,H,.N,O, verlangt M = 226. 

Am einfachsten erkliren sich die Zusammensetzung und 
die Kigenschaften des bisher sogenannten Leucinimids und der 
daraus durch Reduction gewonnenen Base, wenn wir fiir beide 
eine ringformige Constitution annehmen, sodass wir folgende 
Formeln erhalten: 


NH NH 
/ S 
OC CHC, H, Hy H, 
| | | 
| 
/ CO / CH, 
\/ 
NH NH 


Leucinimid Base 


— — 


Das Leucinimid ware danach ein Dioxydibutyldiithylen- 
diamin und die Base ein Dibutyldiithylendiamin, ein 
Piperazinderivat, und mit einem solchen  theilt sie auch die 
Kigenschaft, reichliche Mengen Harnsiure zu l6sen. Ferner 
gibt sie die fiir Piperazinderivate charakteristische Reaction 
mil Jodwismuthjodkalium; noch in ausserst starker Verdiinnung 
bildet sich damit) réthlicher Niederschlag, der zuweilen 
wus rosettenformig gruppirten prismatischen Krystallen be- 
stand. 


Mit der Base stellte ich folgende Thierversuche an: 

O15 ¢ ihres salzsauren Salzes wurden in 10 cem. Wasser 
gelost und bet einem Kaninchen ein Blutdrucksversuch gemacht, 
Als 5 com. der Losung in einen Ast der vy. jugularis langsam 
eingespritzt waren, sank plotzlich der Blutdruck auf 0, Herz- 
schlag und Athmung standen still und liessen sich nicht) wieder 
hervorrufen. Das Herz enthielt nur flissiges Blut. 

1 cem. der Losung, einem Frosch subcutan injicirt, war 
wirkungslos. 3,5 com., enthaltend 0,0525 des salzsauren Salzes, 
einem Kaninchen Nachmittags 61/2 Uhr subecutan injicirt, waren 
ebenfalls ohne Wirkung. Der bis zum niichsten Vormittage 
11 Uhr entleerte und ausgedriickte Urin enthielt’ kein Eiweiss, 
reducirte auch nicht. Er wurde stark alkalisch gemacht und 
mit Aether extrahirt: der Aetherriickstand reagirte stark alka- 
lisch, gab starke Nebel mit HCl Seine Losung in verdiinnter 
HC] gab mit Dragendorff's Reagens eine Fiéllung und mit 
Pt Cl, ein reichliches Pt-Salz, kleine spitze Blattchen. 

0,0370 ¢ (bei 100—105° getrocknet) gaben O,OLL9 Pt = 

Die Base wird also unveriindert und zwar in- grossen 
Mengen ausgeschieden, 


Veberblicken wir das Resultat der mitgetheilten Versuche, 
so unterliegt es wohl keinem Zweifel, dass meine friihere Aul- 
fassung, das bei der Eiweissspaltung durch Siéiuren in geringen 
Mengen entstehende eigenthiimliche Produkt sei ein Pyridin- 
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derivat, nicht mehr aufrecht zu erhalten ist. Andererseits kann 
es auch nicht, ~wie man bisher geglaubt hat, dasjenige Leucin- 
imid sein, welches sich aus dem bei der Eiweissspaltung durch 
Siiuren in grossen Mengen entstehenden Leucin bildet, da das- 
selbe andere Kigenschaften, speciell einen um 33° niedrigeren 
Schmelzpunkt zeigt. Die Annahme, dass es sich um dieses, 
aber noch durch irgend etwas verunreinigtes Leucinimid 
handelt, ist wohl von der Hand zu weisen, da ein solches 
einmal héechstwahrscheinlich einen niedrigeren und nicht um 
33° héheren Schmelzpunkt als den des Leucinimids von 262° 
haben wiirde, und da es mir ferner auf keine Weise gelungen 
ist, eine solche Verunreinigung, weder durch hiiufig wieder- 
holtes Umkrystallisiren aus Alkohol und conc. H,SO,, noch 
auch durch fractionirtes Auskrystallisirenlassen aus Alkohol 
nachzuweisen. Auch aus seiner Losung in heisser cone, 
HNO, und heisser concentrirter Kalilauge, worin sich 
schwer loéste, fiel der Kérper unverindert mit dem Schmelz- 
punkt 295° wieder aus. Weshalb ich keine genau stimmenden 
Analysen erhielt, bin ich auch jetzt noch nicht in der Lage, 
anzugeben, noch neuerdings mit der gréssten Sorgfalt vorge- 
hommene Analysen ergaben fiir die Formel C,H,,NO 0,8 resp. 
0,9°/o C zu wenig, wiihrend der H stimmte. Auch Ritthausen?) 
erhielt tiber 1°/o C zu wenig. 

Am meisten Wahrscheinlichkeit hat fiir mich die An- 
nahme, dass das fragliche Produkt ein Isomeres desjenigen 
Leucinimids ist, welches aus dem bei der Eiweissspaltung in 
erossen Massen auftretenden Leucin durch Einwirkung trockner 
Salzsiiure bei etwa 230° zu erhalten ist und aus einem diesem 
Leucin in geringen Mengen beigemengten isomeren Leucin 
schon beim blossen Kochen wiisseriger Salzsiiure sich 
hildet. Ferner hat sich das Leucinimid, dessen Formel zu 
verdoppeln ist, als ein Derivat des Diiithylendiamins erwiesen, 
und es ist von Interesse, mit welcher Leichtigkeit aus Leucin- 
imid resp. Leucin, also auch aus Eiweiss, die oben beschrie- 
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benen Basen, Derivate des Diithylendiamins, gebildet werden 
konnen, besonders mit Riicksicht darauf, dass auch ein im 
normalen Stoffwechsel vorkommender Korper, das Spermin. 
wenn es auch nicht, wie man friiher annahm, Diithylendiamin 
selber ist, so doch vielleicht zu ihm in naher Beziehung steht. 
Schliesslich wiire auch noch daran zu erinnern, dass die Imide 
anderer Amidosiuren, wie Glycocoll und Alanin, ebenfalls die 
doppelte Formel besitzen und daher gleichfalls analoge Basen 
liefern kénnten, und es diirfte sich so vielleicht die Aussicht 
erOffnen fiir eine allgemeinere Erklarung der Bildungsweise 
derartiger im Thierkérper auftretender Basen. 


8()2 
we — | 
ig 


Ueber das Thymin. 
Von 


H. Steudel und A. Kossel. 


(Aus dem physiologischen Institut in Marburg.) 


Hr. Dr. Jones hat im hiesigen Laboratorium einige 
Versuche zur Aufklirung der Constitution des Thymins unter- 
nommen,!) fiir welche die Voraussetzung massgebend war, 
dass das Thymin als ein Derivat des Pyrimidins zu betrachten 
sel. Diese Vermuthung schien uns desshalb die niichstliegende 
zu sein, weil das Thymin als Pyrimidinverbindung zu den 
iibrigen Spaltungsprodukten der Nucleinsiuren in eine nahe 
Beziehung gebracht wird, da die Pyrimidingruppe dem Purin- 
kern zu Grunde liegt. 

Wir haben die folgende Untersuchung zur Feststellung 
dieses vermutheten Zusammenhanges unternommen, indem wir 
den Plan verfolgen, aus dem Thymin C,H,N,O, entweder das 
Pyrimidin selbst oder bekannte Pyrimidinderivate darzustellen. 
Zu diesem Zweck haben wir zuniichst den Sauerstoff des 
Thymins durch Chlor zu ersetzen versucht, um von diesem 
Chlorsubstitutionsprodukt aus in aéhnlicher Weise zum Pyrimidin 
zu gelangen, wie Gabriel und Colman ?), denen es gelungen 
ist, das Pyrimidin durch das 4-Methyl-2,6-dichlorpyrimidin hin- 
durch aus dem Methyluracil von Behrend*) zu gewinnen. 


NH N N 
cO Cc—CH, cc: ¢—CH, CH CH 
| | | 
NH CH NCH NCH 
CO CCl CH 


Methyluracil, 4-Methyl-2,6-dichlorpyrimidin, Pyrimidin. 
1) Diese Zeitschrift. Bd. XXIX, S. 20. 

2) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. 32, S. 1535. 

3) Liebig’s Annalen. Bd. 229, 3. &. 
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Die Versuchsanordnung war eine ahnliche wie bei Gab rie] 
und Colman. 5g Thymin wurden mit 20 ccm. Phosphoroxy- 
chlorid 14/2 Stunden am Riickflusskiihler gekocht, die Hiilfte des 
Phosphoroxychlorids im Vacuum bei 70° abdestillirt. Das 
zuriickbleibende Oel erstarrte in der Kiilte zu Krystallen des 
‘Dichlorthymins». Die Krystalle wurden abgesaugt und 
mit H,O gewaschen; aus dem Filtrate lassen sich noch geringe 
Mengen durch Aetherextraction darstellen. 

Das Chlorprodukt erwies sich dem von Gabriel und 
Colman. erhaltenen Methyldichlorpyrimidin in| mancher Be- 
ziehung iihnlich, war jedoch mit demselben nicht identisch. 
Die Krystalle hatten einen eigenthiimlichen Geruch, der nicht 
=o deutlich an Acetamid erinnerte wie der des Gabriel-Col- 
man’schen Kérpers. Die Krystalle des Dichlorthymins 
fast unloslich in Wasser, leicht léslich Alkohol, Aether, 
Benzol, Chloroform, und krystallisiren bei starkem Abkiihlen 
aus Alkohol in rosettenformig angeordneten rechteckigen Tiifel- 
chen, wiihrend der aus Methyluracil gewonnene Korper in 
Nadeln krystallisirt. Der Schmelzpunkt des Dichlorthymins liegt 
bei (uncorr.), das 4-Methyl-2,6-dichlorpyrimidin schmilz! 
bei 46—-47°. 

Die Analysen des Dichlorthymins ergaben Folgendes : 

0.1904 ¢ gaben 0.3350 AgCl = 43,50 °/o CL. 
0.2020 »  0,35d8 AgC] = 43,55 CI. 


N 
0.204 ¢ siittigen ab 29 c¢em. Oxalsiiure = 16,890 N. 


0.2472 gaben 03342 CO, und 0,0560 H,0 = 36,8890 © 
und 2.54¢°/o H. 


Berechnet fiir CSH,N,Cl,: Gefunden: 
(36.82 36,88 
H 2,47 
N 17,23 16,89 
43,50 43,55 43.50. 


Aus diesen Resultaten ist zu schliessen, dass das von 
uns aus dem Thymin gewonnene Produkt mit dem 4Methyl- 
2 6-dichlorpyrimidin isomer ist. Wir gedenken diese Unter- 
suchungen nach dem oben erwiihnten Plane fortzufiihren. 
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Ueber die Schwefelausscheidung nach Leberexstirpation. 
Von 


Dr. S. Lang (Karlsbad). 


‘Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg. Neue Folge Nr. 26) 


Der Redaction zugegangen am 12. Marz 1900.) 


I. 

Die in der Litteratur vorliegenden Angaben iiber die Be- 
ziehungen der Leber zur Schwefelausscheidung sind theils ex- 
perimenteller, theils klinischer Natur und behandeln die Frage 
im Wesentlichen nach drei Gesichtspunkten: Den Einfluss der 
Gallenabsonderung, beziehungsweise des Gallenabschlusses aut 
die Schwefelausscheidung im Harn, die Bedeutung der Leber 
fiir die Umwandlung schwefelhaltiger Vorstufen zu Schwefel- 
siiure und die Frage nach dem Orte der synthetischen Bildung 
der gepaarten Schwefelséuren. 

Die Untersuchungen von Kunkel,!; welcher bei Gallen- 
fistelhunden durch Mehrzufuhr von Nahrung eine Vermehrung 
des in die Galle ausgeschiedenen Schwefels und bei Ableitung 
der Galle eine Abnahme des nicht oxydirten Schwefels im 
Harne nachwies, wurden von P. Spiro?) und C. vy. Voit?) 

1) A. Kunkel, Ueber das Verhiltniss der mit dem Eiweiss ver- 
zehrten zu der mit der Galle ausgeschiedenen Schwefelmenge. Arbeiten 
der physiolog. Anstalt Leipzig. Bd. 10. Ueber den Stoffwechsel des 
schwefels im Siugethierkérper, Pfliiger’s Archiv Bd. 14, 3. 3-6. 

2) P. Spiro, Ueber die Gallenbildung beim Hunde. Du Bois’ 
Archiv fiir Physiologie, 1880. Suppl. 

3) C. v. Voit, Ueber die Beziehungen der Gallenabsonderung zum 
Gesammtstoffwechsel im thierischen Organismus. Festschrift der Uni- 
versitiit Miinchen zur Feier des 300 jihrigen Bestehens der Universitat 
Wiirzburg, 1882. 
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iin Wesenthchen bestitigt. Es fehlt im Harne das aus den 
Giallensiiuren abgeschiedene Taurin, welches nach y. Voit die 
Hauptquelle des nicht) oxydirten Schwefels bildet. Zugleich 
schloss Kunkel das Taurin als Vorstufe der Schwefelsiiure 
aus, weil es als solches ausgeschieden werde. Diese Auffassung 
erhielt eine Stiitze durch Salkowskis!) Angaben, welcher 
zeigte, dass eingefiihrtes Taurin vom Menschen und Hund z. Th. 
als solches, oz. Th. als Taurocarbaminsiiure ausgeschieden 
wird, 

Lépine und Flavard?) fanden bei Behinderung des 
Gallenflusses eine Vermehrung des nicht oxydirten Schwefels 
dieselben) Autoren in’ Gemeinschaft) mit Gueérin®) gleichfalls 
eine Erhohung des nicht oxydirten Schwefels bet Hunden mit 
kiinstlich erzeugtem Icterus (Unterbindung des duct. choledoch. 
und Erzeugung von Ueberdruck durch eine mit der Gallenblase 
in Verbindung gesetzte Quecksilbersiiule): zugleich unterschieden 
sie den nicht oxvdirten Schwefel mn eimen leicht schwer 
oxvdirbaren (je nachdem er durch Salzsiiture und chlorsaures 
alia oder erst durch Schmelzen mit Natriumearbonat und Kali- 
salpeter in Schwefelsiiure iibergefiihrt werden konnte). Dieser 
letztere soll in charakteristischer Weise bei Leberleiden vermelirt 
sein und zum grossten Theile dem Taurin entsprechen.*) 

Miiller®; konnte bet chronischem Icterus eine Ver- 
mehrung des organischen Schwefels nicht nachweisen, hingegen 
stellte er bei dem Hungerkiinstler Cetti eine Vermehrung des 
neutralen Schwetels absolut und relativ. Verhiiltniss zur 
Schwefelsiiure) fest.6) neuerer Zeit) fanden) Reale und 


1, salkowski, Virehow’s Archiv, Bd. 58. 

2) R. Lépine et Flavard, Sur Vexerétion par de soufre 
incompletement oxydé dans divers états pathologiques du foie, Compt. 
rend. T. 91. 

3 KR. Lépine, Flavard et Guérin, Un nouveau symptome de 
trouble de la fonction biliaire, Revue de médecine T. 1. 

4, R. Lépine et Guérin. Compt. rend. T. 97. 

5) Fr. Miller, Zeitschr. fiir klin. Medicin, Bd. 12. 

6) Fr. Miller, Bericht tiber die Ergebnisse des an Cetti aus- 
gefiihrten Hungerversuches. Berliner Klin. Wochenschrift, 1887, Nr. 2+. 
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Velardi!) in einem Falle von hypertrophischer Cirrhose und 
katarrhalischem Icterus eine Steigerung des Gesammtschwefels 
und eine Vermehrung des neutralen Schwefels im Verhiiltniss 
zur Schwefelsiiure, wahrend in zwei Fillen von gewoOhnlicher 
Cirrhose der neutrale Schwefel auf normaler Hbhe blieb und 
die Gesammtschwefelmenge subnormal war. Nach ihnen be- 
wirken Lebererkrankungen eine Vermehrung des neutralen 
Schwetels, unabhiingig von der Choliimie. 

Voirin und Lambert?) untersuchten den Einfluss ver- 
schiedener Gifte auf das Verhiiltniss von schwer oxydirbarem 
Schwefel zum Gesammtschwetlel bei Hunden. Dasselbe stieg 
unter der Darreichung von Phosphorél (gleichzeitig mit dem 
Kinsetzen von Icterus), ebenso bei Anlegung einer Eck schen 
Fistel, sowie bei Injection von Phosphorsiiure in den ductus 
choledochus. 

Malerba®) schickte defibrinirtes Blut, in welchem  kiiul- 
liches Pepton mit viel abspaltbarem Schwefel gel6st war, dureh 
iiherlebende Leber und fand, dass der Schwefel abgespalten 
und wahrscheinlich weiter oxydirt werde: hingegen hatte zer- 
triimmerte Lebersubstanz vollig die Fihigkeit) verloren, «das 
den labil gebundenen Schwefel enthaltende Molekiil umzu- 
wandeln». Benedict*) beobachtete Vermehrung des cystin- 
ithnlichen Korpers bei Kranken, welche an einer Storung der Leber- 
function litten:; bei Lebercirrhose und katarrhalischem Icterus 
eelang es ihm, in mehreren Fiillen betrachtlichere Mengen eines 
bleischwiirzenden Schwefelkérpers nachzuweisen. Die kin- 
wirkung der Leber auf (schwefelhaltige) Vorstufen der Schwefel- 
siiure wurde bislang nicht gepriift: ein einzelner Versuch von 


1) Reale und Velardi, Ueber die Ausscheidung des neutralen 
schwefels durch den Harn. Archiv f. Verdauungskrankh. Bd. 2. 

2); Voirin und Lambert, Experimentelle Untersuchungen tuber 
die Ausscheidung des Schwefels durch den Urin. Archives de physiologie 
T. 27, p. 59. 

3) Malerba, Ueber das Verhalten des Eiweissschwefels im Orga- 
nismus. Rendic. d. R. Ace. Se. fis. e matem. di Napoli; fase Il. 1897. 

4) Benedict, Ueber die Ausscheidung des Schwefels in patholog. 
Zustiinden. Zeitschr. fiir klin. Medicin, Bd. 36. 

91* 
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Jacoby,!) der unterschwefligsaures Natron mit Leberbrei di- 
gerirte und auf etwa entstandene Schwefelsiure  priifte, fiel 
negativ aus. 

Beziiglich der Aetherschwefelséuren hat Baumann?) die 
Vermuthung geiiussert, dass ihre Synthese in der Leber statt- 
finde, weil er hier mehr gepaarte Schwefelsiiure fand als in 
anderen Organen. Kochs%) konnte ausser mit Leber auch 
mit Niere und Pancreas aus zugesetztem schwefelsauren Salz 
und Phenolen die Svnthese der Aetherschwefelsiiuren, doch 
nur in minimalen Mengen, erzielen. Dass sich dieselbe im 
Organismus normaler Weise leicht vollzieht, ist durch Versuche 
Tauber's4) zweifelhaft geworden; demselben gelang es nicht 
durch Zufuhr reichlicher Gaben von schwefelsaurem Natron 
eine Beschleunigung der Synthese und so eine Entgiftung gerade 
todtlicher Phenolmengen zu erreichen. Landi®) fand bei 
Wiederholung der Versuche Kochs’, dass die Synthese nicht 
in der Leber, sondern der) Darmwand_ stattfinde. Von 
Wichtigkeit ist eine gelegentliche Bemerkung Minkowski s,*) 
nach welcher in einigen Versuchen bei entleberten Giinsen 
mit Sicherheit gepaarte Schwefelsiiuren nachgewlesen werden 
konnten. 

Die vorliegenden klinischen Beobachtungen, welche sich 
auf die Ausscheidung der gepaarten Schwefelsiiuren bet Leber- 


1) M. Jacoby, Ueber die Oxydationsfermente der Leber. Virchow's 
Archiv 157, 1899. 

2) Baumann, Pfliiger’s Archiv 13. Diese Zeitschr. Bd. VI. L882. 

3) Kochs, Ueber eine Methode zur Bestimmung der Topographie 
des Chemismus im Organismus. Pfliiger’s Archiv 20, 64. 

Kochs, Fortgesetzte Untersuchungen iiber die Bildungsstatten der 
Aetherschwefelsiuren. Pfliiger’s Archiv 23, 161. 

4, S. Tauber, Ueber die entgiftende Wirkung der schwefels. 
Salze etc. Archiv f. exp. Path. 36. | 

5) Landi, Jahresb. f. Thierchemie 1897, 8. 648. 

6) O. Minkowski, Die Stérungen der Leberfunction. Ergebnisse 
der allgem. Pathologie und path, Anatomie (Lubarsch-Ostertag), 1897. 
S. 740, Fussnote. 
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krankheiten beziehen, sind fiir die Frage nach den Bildungs- 
stiitten der Aetherschwefelsiituren schwer verwerthbar, weil 
Veriinderungen in ihren Mengenverhiiltnissen als Ausfalls- 
erscheinungen der Gallenwirksamkeit im Darme und als Folgen 
complicirender Darmverinderungen zu deuten sind. Finizio') 
fand bei Leuten mit gesunder Leber nach Thymoldarreichung 
ein Ansteigen der gepaarten Schwefelsiiuren, welches bei 
Personen mit Leberkrankheiten viel geringer war, oder ganz 
ausblieb. Er sieht darin eine Bestiitigung der Ansicht, dass 
der Sitz der Aetherschwefelsiiuresynthese in der Leber zu 
suchen sei. Miinzer?) fand starke Vermehrung der Aether- 
schwefelsiiuren bei Phosphorvergiftung am Menschen, «sobald 
es zu allgemeinen Vergiftungserscheinungen, zu erhohtem 
Eiweisszerfall gekommen ist». Reale) berichtet von einer 
starken Zunahme der Aetherschwefelsiiuren in seinen Ver- 
suchen iiber den Einfluss von Sauerstoffmangel auf den Stoff- 
wechsel und fiihrt dieselbe ebenfalls auf vermehrten Eiweiss- 
zerfall zuriick. 


Il. 


Wenn der Leber, wie zu erwarten stand, ein hervor- 
ragender Einfluss auf die Ausscheidung des Schwefels zukam, 
so musste sich dieser am einfachsten durch Ausschaltung der 
Leberfunction und Untersuchung der Schwefelcomponenten im 
nachher entleerten Harne erweisen lassen. Unbedingtes Er- 
forderniss ist, dass die Thiere die Operation lange genug iiber- 
leben, um im Harne die Veriinderung des Stoffwechsels er- 
kennen zu lassen. Die Methoden der Leberausschaltung beim 
Siiugethier entsprachen dieser Anforderung leider nicht; es 
wurden daher Giinse zu den Untersuchungen beniitzt, welche, 
wie Minkowski‘) in seiner schénen Arbeit gezeigt hat, den 


') G. Finizio, Contributo alla conoscenza della sede della sintesi 
degli eteri solforici. Riv. chim. e terap. fase. 8, 1897. 

2) E. Miinzer, Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. 52. 

3) Reale, Wiener med. Wochenschrift, 1895. Nr. 24—27. 

4, O. Minkowski, Ueber den Einfluss der Leberexstirpation auf 
den Stoffwechsel, Archiv f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. XXL. 
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immerhin schweren Eingriff gut vertragen und viele Stunden 
die Operation tiberleben. 

zu klaren und verwerthbaren Resultaten  beziiglich 
des unoxydirten Schwefels zu gelangen, wurde nur auf eine 
bestimmte, wohl charakterisirte Componente desselben Riicksicht 
genommen, den durch Alkali abspaltbaren, bleischwiirzenden 
Schwefel, dessen Beziehung zur Schwefelsiiurebildung am 
wahrscheinlichsten war. Von bisher bekannten Substanzen 
des «neutralen Schwefels» gehéren dieser Gruppe an die unter- 
schweflige Siiure, das Cystin und der cystinahnliche Korper 
des Harns. Beziiglich der ersteren haben es Untersuchungen von 
Heffter’) und Salkowski,?) beziiglich der letzteren Unter- 
suchungen von Goldmann®) wahrscheinlich gemacht, dass 
ein’ Theil derselben als Vorstufen der Schwefelsdure aufzu- 
fassen Sel. 

Die Leberexstirpation —~- in einigen Versuchen warden 
nur elle zur Leber fiihrenden Gefiisse unterbunden mit gleichem 
Resultat wie bei der Totalexstirpation — wurde nach der von 
Minkowski*) beschriebenen Methode ausgefiihrt: vorherige 
Unterbindung des Rectum, um den Harn kothfrei zu erhalten, 
konnte nicht ausgefiihrt werden, weil jedem Versuche ein oder 
mehrere Vorversuche behufs Bestimmung der Zusammensetzung 
des normalen Harnes an demselben Thiere vorausgingen, und 
andererseits die durch Unterbindung des Rectum bewirkte Koth- 
stanung eine Aenderung Verhiiltniss der Schwefelsiuren 
herbeifiihren konnte. Der Harn der normalen Thiere wurde 
moglichst gut vom Kothe abgegossen, dann durch Seide colirt. 
Da das Filtriren durch die muciniihnliche Substanz des Ginse- 
harns ausserordentlich erschwert war, wurde der Harn nach 


1, Heffter, Die Ausscheidung des Schwefels im Harn. Pfliiger’s 
Archiv Bd. 38, 476. 

Salkowski, Ueber das Verhalten der Isiithionsaéure im Or- 
ganismus. Pfliiger’s Archiv Bd, 39. 

3) KF. Goldmann, Ueber das Schicksal des Cysteins und die Ent- 
stehung der Schwefelsiiure im Thierkorper. Zeitschr. f. phys. Chemie 
Bd. IX, 260. 

4) Minkowski ¢. 


é 
ft 
| 
at 
\- 
| 
= 
3 
4 
She 


dem Coliren durch Seide mit Salzsiure, resp. mit Essigsiiure 


‘im Falle der Sulfatbestimmung) versetzt und circa eine Stunde 
lang am Wasserbade bei aufgesetztem Kiihlrohr erhitzt.!) Hier- 
nach ging das Filtriren leicht von Statten: der Harn der 
operirten Thiere kKonnte meist direkt ohne vorheriges Coliren 
verarbeitet werden, da fast ausnahmslos nach der Operation 
kein Koth mehr entleert wurde. 

Die Thiere wurden gleichmiissig gefiittert, in den ersten 
Versuchen mit Mais, in den spiiteren mit Hafer; ber letzterer 
Fiitterung war die Diurese reichlicher, doch gelang es mir nie, 
mehr als 100 com. Harn zu erhalten, auch wenn die Thiere 
relativ lange (iiber 12 Stunden) lebten, 

In den Harnen wurde der Gesammtschwefel nach dem 
Verfahren von v. Asboth,*) der abspaltbare Schwefel nach 
der Methode von F. Schulz*) und die Schwefelsiituren nach Bau- 
mann-Salkowski bestimmt. 

Ich lasse nun die Versuchsprotocolle in’ gekiirzter Form 
folgen., 

Versuch I. 
a) Normalperiode. 

Der Harn wurde von 2 Tagen gesammelt (unter Toluolzusatz). 
(resammitschwefel: In 33,45 ¢ Harn wurden gefunden 

O1168 BaSO, = 0.3492 (als BasO,). 
Abspaltbarer Schwefel: In 35.13 ¢ Harn wurden gefunden 
0.0105 g BaSO, = 0,0298 ». 
5: Sa*) = 100: 8,5. 

Harn vom niichsten Tage. 

Gesammtschwefel: In 14.3 g¢ Harn warden gefunden 


0.0622 BasO, = 0.4549" o. 
Abspaltbarer Schwefel: In 64.58 g Harn wurden gefunden 


Sa 700: S88. 


1) Da kein Grund fir die Annalime der Anwesenheit von unter- 
schwefliger Saiure vorlag, war der Siiurezusatz nicht stovend. 

2) Asboth, Chemikerzeitung L895, 5. 2040. 

8) N. Schuiz. Die Bindungsweise des Schwefels im Eiwetss. 
Diese Zeitschr. Bd. XXVI. 

4, bedeute Gesammtschwefel, Sa abspaltbaren Schwefel, Sa und 


den Schwefel der praéformirten und der Aether-Schwefelsaure. 
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b) Harn nach der Leberausschaltung. 


Unterbindung simmtlicher zur Leber fiihrenden Gefiisse; Operation 
beendet um 12 Uhr: in der Nacht Tod. 
Gesamintschwefel: In 4.8 ¢ Harn wurden gefunden 
0.1159 BaSO, = 2.414 °/o. 
Abspaltbarer schwefel: In 16,88 g Harn wurden gefunden 
0.0524 BasO, == 0.3104 


S:Sa = 100: 12. 


Versuch II. 
Normalperiode. 

Gesammtschwefel: In 10.55 ¢ Harn wurden gefunden 

0,0496 ¢ BaSO, = 0.4701 % 5. 
Abspaltbarer Schwefel: In 41.5 g¢ Harn wurden gefunden 

0.0190 g BasO, = 0,045 °/o. 

S:Sa 200 3S. 
120 ¢ normaler Harn desselben Thieres wurden mit 20 g Salzsiure 

gekocht, filtrirt. Von der Mischung wurden genommen fiir die Bestim- 


mung des 

Gesammtschwefels: 15 ¢ (entsprechend 12.85 g Harn), in diesen finden sich 
0.0871 BaSO, == 0,2887 °/o. 

Gesamimtschwefelsiiure: In 50 ¢ (entsprechend 42,85 g Harn) finden sich 
0,0429 ¢ BaSO, 0.1001 

100 : 34.6. 


Dieser Versuch sei nur als Material zur Kenntniss der 

normalen Verhiiltnisse angefiihrt. Das Thier starb zwei Stunden 
nach der Operation, ohne Harn entleert zu haben. 


Versuch III. 


a) Normalperiode. 


30.0 ¢ Harn wurden mit 5 ¢ Salzsiiure am Wasserbade erlhitzt, 


filtrirt. Im Filtrate finden sich 


Gesammtschwefel: In 6 (= 5,19 Harn) 
0.0477 ¢ BasO, = 0,919 °%o. 


Abspaltbarer Schwefel: In 18.1 ¢ (= 15,55 g Harn) 
(4 20) g 0.1286 90. 


b) Harn nach der Leberexstirpation: 


Operation beendet um 10% Uhr. Tod um 5 Uhr Nachmittags. 
10 ¢ Harn wurden mit 2 g HCl am Wasserbade erhitzt: 
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Gesammtschwefel: In 2 g (== 1,666 g Harn) finden sich 
0.0177 g BasO, = 1,062 
Abspaltbarer Schwefel: In 10 ¢ (= 8,333 g Harn) finden sich 
0.0118 ¢ BaSO, = 01416 %. 
S:Sa — 100: 13.3. 


Versuch IV. 
a) Normalperiode. 
47.6 ¢g Harn werden mit 8.4 g HCl am Wasserbade gekocht und filtrirt. 


Gesammtschwefel: In 8.2 g (= 6,97 ¢ Harn) finden sich 
0.0400 ¢ BaSO, = 0.5739 %o. 


Gesammt-Schwefelsiure: In 19,25 ¢ (= 16,36 ¢ Harn) finden sich 
0,0625 g BasO, = 0.3820 
Abspaltbarer Schwefel: In 23,1 g (== 19,63 ¢ Harn) finden sich 
0,0293 BasSO, == %/o. 
Sa = 100: 39 


= 100 : 66,5. 
b) Harn nach der Leberexstirpation. 
Operation beendet um 1142 Uhr: Tod um 61/4 Uhr Abends. 
Gesammtschwefel: In 2 ¢ Harn finden sich 

0,0275 g BaSO, = 1,375 %o. 

Abspaltbarer Schwefel: In 5,7 g Harn finden sich 

0,0158 g BasSO, = 0,2772 
100: 20.1. 


Versuch V. 
a) Normal periode. 


Der Harn wurde von 4 Tagen gesammelt. 

155 g¢ Harn wurden mit 20 g HCl gekocht. 

Gesammtschwefel: In 20,25 g (= 17,93 ¢ Harn) wurden gefunden: 
0.0487 g BaSO, = 0,2716 %. 

Gesammtschwefelsaure: In 34,75 g (= 30,77 g Harn) wurden gefunden : 
0,0201 BaSO, = 0,0653°/o. 

Abspaltbarer Schwefel: In 88 g¢ (77,94 g Harn) wurden gefunden: 
0,0224 BaSO, = 0,02874° 0. 

32 g Harn mit 10,35 g Essigsiiure gekocht: 

Praformirte Schwefelsiure: In 32,1 g (= 24.25 ¢ Harn) finden sich: 
0.0155 g BaSO, = 0,0639%o. 


Aetherschwefelsiuren als Differenz berechnet == 0,0014°/o. 
S: Sa == 100: 10.5 
S: Sats = 100: 24 


100: 2,19. 


by) Harn nach der Leberexstirpation. 
Operation beendet: 11'e Uhr; Tod um 1 Uhr Nachts. 
Gesammtschwefel: In 3,74 g Harn finden sich: 
0,654 g BaSQ, = 1,443°/o. 
Priformirte Schwefelsdure: In 10.84 ¢ Harn finden sich: 
0.0892 g BaSO, = 0,823°/c. 
Im Filtrate davon werden bestimmt die Aetherschwefelsiiuren : 
Ks finden sich 0.0032 g BaSO, == 0,0295° o. 
Gesammtschwefelsiiure als Summe berechnet: 0.8525 ° 6 


S: Sa = 100: 68 
S: Sate = 100: 
A: B =- 100: 3.5. 


Versuch VI. 
a) Normalperiode. 
Harn von 3 Tagen gesaminelt. 
200 com. Harn wurden mit 20 cem. HCl am Wasserbade gekocht 
und filtrirt. 
Gesamimtschwefel: In 20 cem. (= 18,18 cem. Harn) 
0,0382 g BaSO, = 0.210°/o. 
Gesammtschwefelsiiure: In 40 cem. (== 36,36 cem. Harn) 
0.0107 ¢ BaSO, = 0,0294°/0. 
Zur direkten Bestimmung der Aetherschwefelsiiuren wurden 36 ccm, 
Harn mit 64 cem. einer Losung von Baryumhydrat und Baryumehlorid 
ausgefallt. vom Filtrate 50 cem. fiir die Bestimmung verwendet. 1) 
Aetherschwefelsiiuren: In 50 cem. des Filtrates (<= 18 ccm. Harn) 
S: 900: 14 
A: B 300: 32. 
b) Harn nach der Leberexstirpation. 
Operation beendet um 12 Uhr 30; um 9 Uhr Abends lebt das 
Thier noch; frith todt gefunden. 
Gesammtschwefel: In 5 cem. Harn 0.0608 g BaSO, = 1,216° 0. 
Gesammtschwefelsiiure: In 20 cem, Harn 0.1046 g == 0.5250" 
Priitormirte Schwelelsiure: In 7 cem. Harn 00,0370 g. 
Sate 100: 43 = 0,528°/o. 


1) Diese Art der Bestimmung erwies sich, wie auch im folgenden 
Versuche ersichtlich war. nicht als zweckmiissig; beim Erhitzen der 
barythaltigen Flissigkeit mit HCI sched sich neben BasSQO,. ein dunkel- 
gefiirbter Niederschlag aus, der auf dem Filter durch Alkottol nur zum 
Theil entfernt werden konnte; der Rest wurde erst durch Gliihen des 
Niederschlags nach Benetzung mit Salpetersiiure beseitigt. 
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Versuch VII. 
AT 
a) Normalperiode. 

Harn von 3 Tagen gesammelt. 

Statt mit Salzsiure zu erhitzen, wurde in diesem Falle der Versuch 
vemacht. die mucinartige Substanz durch Erzeugung eines dichten in- 
differenten Niederschlages zu fiillen. Es wurden 450 ecem. Harn mit 
20 com. schwefelsiurefreien Magnesiumchlorids und 30 cem. Ammoniak 
versetzt und filtrirt; das angestrebte Ziel wurde nur sehr unvollkommen 
erreicht. 


Gesammtschwefel: In 20 cem. des Filtrates (=- 18 cem. Harn) 
fanden sich: 00441 g BaSO, == 0,245° >. 
Gesammtschwefelsiure: In 150 cem. (== 135 cem. Harn) fanden 


sich: 01467 ¢ BasSO, = (1086 

Aetherschwefelsiuren: 100 cem. desselben Harnes wurden mit 
40 com. der Barytmischung versetzt: in 70 des Filtrates (— 50 ¢em. 
Harn) fanden sich: 0,0050 g BaSO, = 0.01%. 


S: Sate = 100: 44 
A: B 100: 10.1. 


b) Harn nach der Leberexstirpation. 
Operation beendet um 12 Uhr; um 10 Uhr Abends lebt das Thier 
noch: am niéichsten Morgen todt gefunden. 
Gesammtschwefel: In 5 cem. Harn wurden gefunden: 
0,0211 g BaSO, = 0,422°)o. 
Gesammtschwefelsdure : In 20 com. Harn 0,0325 g BaSO,==0,1625°/o. 
Priform. Schwefelsiure: In 20cem. Harn 0.0317 BaSO, 0,1585 ° 0, 


Aetherschwefelsiuren als Differenz =- 0.004%). 
A: B == 100: 25. 


Versuch VIII. 
a) Normalperiode. 


Haferfiitterung. Harn von 4 Tagen gesammelt. 250 ccm. mit 20 ¢ 
HCl] gekocht und filtrirt. 
Gesammtschwefel : In 20 cem, == (18,5 cem. Harn) wurden gefunden: 
0,0529 g BaSO, = 0,2859°%o. 
Gesammtschwefelsiure : In 100 cem. (== 92.5 cem. Harn) wurden 
vefunden: 
0,093 BaSO, = 0,1005" 
150 ccm. desselben Harnes mit 20 cem. Essigsiiure gekocht. 
Priiformirte Schwefelséure : In 100 cem. (== 88.20 cem Harn) 
0.092 BasO, = 0104" 


| 
4 
q 


— 516 — 


Abspaltbarer Schwefel: In 50 cem. (= 44,1 ccm. Harn) 
0,0384 BaSO, = 0,0870°. 
S: Sa = 100: 
S: Sate 300: 


b) Harn nach der Leberexstirpation. 


Operation beendet um 12 Uhr; das Thier lebt noch um 10 Uhr 
Abends und ist munter; am nichsten Morgen todt gefunden. 
Gesammtschwefel: In 10 ccm. Harn 0,0748 BasO, = 0,748° «. 
Gesammtschwefelsiure : In 20 cem. Harn 0,0800 BaSO, = 0,400° 
Priiformirte Schwefelsiure: In 20 cem. Harn 0,0805 ¢ Ba SO, = 
O44 25 
Abspaltbarer Schwefel: In 25 cem. 0,0356 g BaSO, = 0,1424°). 
S: Sa = 100: 1802. 
S: Sate 800: 


Versuch IX. 


a) Normalperiode. 


Haferfiitterung. 150 cem. Harn mit 20 cem. HCI gekocht. 
Gesammtschwefel : In 20 cem. (= 17,64ceem. Harn) wurden gefunden: 
0.0519 g BaSO, = 0,2942°%o. 
Gesammtschwefelsiiure : In 100 cem. (== 88,2 cem. Harn) 
0,0765 ¢ BaSO, == 0,08673°/o. 
Abspaltbarer Schwefel (bestimmt im Filtrate von der Gesammt- 
schwefelsiiure —= 88,2 ccm. nativer Harn) 
0,0O788 BaSO, g = 0,0893°/o. 
Aetherschwefelsiiuren : 150 cem. Harn mit 20 cem. Essigsaéure ge- 
kocht, filtrirt; in 50 ccm. des Filtrates werden die Sulfate durch BaCl, 
ausgefiillt und im Filtrate hiervon die gepaarten Schwefelsaiuren bestimmt : 
0.005 g BasO, = 0,011 °/o 
S: Sa 
S: Sa+p = 100; 29,49 
A: B = 100: 14. 


b) Harn nach der Leberexstirpation. 


Operation beendet um 1 Uhr; das Thier ist um 9 Uhr Abends 
noch munter; am niichsten Morgen todt gefunden, 60 cem. Harn mil 
15 cem. Essigsiiure gekocht. 
Gesammtschwefel: In 5 ecm. (= 4 cem. Harn) wurden gefunden: 
0.0362 g¢ BaSO, = 0,905%o. | 
Gesammtschwefelsiiure : In 7 cem. (= 5,6 ccm. Harn) 
0,0216 g BaSO, = 0,3857°%o. 
Abspaltbarer Schwefel: In 20 cem. (= 16 cem. Harn) 
0,0216 BasO, = 0,1350°%/o. 


ls 


Sulfate: In 10 cem. (= 8 ccm. Harn) 
0,038 g BasO, = 0.385°/o. 

Aetherschwefelsiuren als Differenz berechnet == 0,0007°/o, im 

Filtrate von den Sulfaten bestimmt: 0,00L° o 
S$: Sa 100: 169. 
S:Sa+s = 100 40,9. 
A:B = 100: 23. 

Fiir die Beurtheilung der Frage, in welchem Maasse 
eine Verschiebung der einzelnen, den Gesammtschwefel con- 
stituirenden Bestandtheile stattgefunden hat, kamen nicht die 
absoluten Mengen der ausgeschiedenen Schwefelecomponenten 
in Betracht, sondern ihr Verhiiltniss zur Gesammtschwefel- 
ausscheidung. Die folgende Tabelle gibt eine Uebersicht der 
gefundenen Procentzahlen : 


Verhaltniss von Gesammtschwefel zu abspaltbarem Schwefel. 


Normal. Nach der Leberexstirpation. 
Versuch I... .100: 8 100; 12 
Versuch II]. . . 100: 13 100: 13 
Versuch IV. . .100: 39 100; 20 
Versuch V. . . 100: 10 100 : 6,8 
Versuch VIL. . . 100: 30 100 : 19 
Versuch IX. . . 100: 30 LOO : 14.9 


Verhaltniss von Gesammtschwefel zu Gesammtschwefelsaure. 


Versuch V.. . 100: 24 100 : 59 
Versuch VI. . . 100: 14 100: 43 
Versuch VIL. . . 100: 44 100: 38 
Versuch VII]. . . 100: 35 100: 53 
Versuch IX. . . 100: 29 | 100: 40,9 


Verhaltniss von praformirter zu gepaarter Schwefelsiure A — 100. 


Versuch V.. . 100: 2,19 100: 35 
Versuch VI. . . 100: 12 Keine Aetherschwefelsiure 
gefunden 
Versuch VII. . . 100: 10 100 2.5 
Versuch VII Keine Aether- Keine Aetherschwefelsiure 
schwefelsaure 
Versuch IX. . . 100: 14 | 100: 2,2 
Il. 


Aus der vorstehenden Zusammenstellung ergibt sich das 
liberraschende Resultat, dass eine merkliche Aenderung in der 
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Ausscheidung des abspaltbaren Schwefels nach der Leberaus- 
schaltung nicht eintritt. Die nach der Operation gefundenen 
Procentzahlen unterliegen keinen grésseren Schwankungen als 
die der normalen Thiere. Der Leber kommt also ein wesent- 
licher Antheil an der Ausscheidung des abspaltbaren Schwetfels 
nicht zu. 

Veber die Beziehungen des abspaltbaren Schwefels zur 
Schwefelsiiurebildung tiberhaupt gestatten diese Versuche keinen 
Schluss. Es ist nicht) unwahrscheinlich, dass die Oxydation 
der abspaltbaren Schwefelgruppen zur Schwefelsaure eine all- 
gemeine Function der Korpergewebe ist und die Leber hierbei 
keine andere Rolle spielt als irgend ein anderes, lebhaft func- 
tionirendes Organ. In diesem Falle ist es denkbar, dass der 
Ausfall an) Schwefelsiiurebildung keine bemerkenswerthe Zu- 
nahme von abspaltbarem Schwefel im Harne veranlasst. 
wiire auch noch modglich, dass die Ausscheidung desselben 
nach der Leberexstirpation durch einen im entgegengesetzten 
Sinne, d. oh. im Sinne der Verminderung wirkenden Vorgang 
beeinflusst werde, dessen Vorhandensein durch ziemlich« 
Constanz der in meinen Versuchen gefundenen Normalwerthiec 
fiir abspaltbaren Schwetel nahegelegt wird.?) 

Ein Theil desselben kOnnte direkt der Zellthitigkeit seinen 
Ursprung verdanken und als normales Zerfallsprodukt derselben 
zur Ausscheidung gelangen.?) Beit Wegfall eines so zellen- 
reichen Organs, wie die Leber ist, kénnte immerhin der. aut 
sie entfallende Antheil an abspaltbarem Schwefel eine Ver- 
ringerung des im Harne auftretenden abspaltbaren Schwetels 
wie auch des Gesammtschwefels veranlassen. Wie sich dann 
das Verhiiltniss von Gesammischwetel zu abspaltbarem Schwete! 
findert, hiingt davon ab, ob die oxvdative Leistung der Leber 
der anderer Organe jiberlegen ist oder nicht. Die zahlreichen. 
liber das Verhalten des neutralen Schwefels unter verschiedenen 

| 

1) Ueber die Verhiiltnisse des abspaltbaren Schwefels im Hunde- 
harn hat Herr Dr. Petry im hiesigen Institute Versuche ausgefthrt. 
welche zu einem ihnlichen Resuitate fiihrten, und tiber die niichstens 
berichtet werden wird. 

2) Einer jihnlichen Vorstellung hat Benedict (1. ¢.) beziiglich des 
neutralen Schwefels Ausdruck gegeben. 


’ 


Umstiinden vorliegenden Beobachtungen sind zu Sehliissen in 
dieser Richtung nicht verwerthbar, weil sie nur die Total- 
summe des unoxydirten Schwefels betreffen, dessen einzelne 
Bestandtheile wohl keinem einheitlichen Stoffwechselvorgange 
ihre Entstehung verdanken. 

Aber auch die Tabelle der Schwefelsiitureausscheidung 
zeigt kein Abweichen von den normalen Zahlen im Sinne einer 
Verminderung. Die in einigen Versuchen beobachtete Erhohung 
des Verhiltnisses von Gesamimtschwefelsiiure zu Gesammt- 
schwefel nach der Leberexstirpation findet wohl darin ihre 
Erkliirung, dass die der Galle entstammenden Schwetelverbin- 
dungen vom Gesammtschwefel in Weegfall gekommen sind, ein 
eleiches Ergebniss, wie es Kunkel durch Ableiten der Galle 
nach aussen erzielte. 

Die Angabe Minkowskis,') dass er im Harne entleberter 
Giinse keine Schwefelsiiure nachzuweisen vermochte, diirfte 
dem Umstande zuzuschreiben sein, dass seine Thiere zwolf 
Stunden vorher gehungert hatten (wie er selbst) ausdriicklich 
hervorhebt) und einen sehr reichlichen, offenbar sehr ver- 
diinnten Harn entleerten: an spiiterer Stelle berichtet er ubrigens 
von dem sicheren Befunde gepaarter Schwefelsiiure.?) 

seztighich der letzteren kann aus den Zahlen meiner 
Versuche ein sicherer Sehluss nicht gezogen werden, weil sie 
sich meist Knapp an den Fehlergrenzen der Bestimmung be- 
wegen. Die ausgeschiedenen Mengen waren schon normaler 
Weise recht klein: doch ist jedenfalls zu ersehen, dass die 
Aectherschwefelsiiuren nach der Leberexstirpation nicht fehlen, 
und somit ist kein Grund vorhanden, die Synthese derselben 
wls eine ausschliesslich an die Leber gekniipfte Funetion zu 
betrachten. 

Bel Zusammenfassung der gefundenen Thatsachen komme 
ich somit zu dem Schlisse, dass im Vogelorganismus der Leber 
eine wesentliche Rolle bei der Bildung der Schwefelsiiure aus 
dem Schwefel der Nahrung nicht zukommt. 


1) O. Minkowski, Archiv f. exp. Path. u. Pharmak. XXL. 
2,0. Minkowski, Die St6érungen der Leberfunction. (Lubarsch- 
OUstertag) 1897, S. 740. 
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Ein Beitrag zur Kenntniss der Hexonbasen. 
Von 
Dr. Yandell Henderson. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 16. Marz 1900.) 


I. Gibt es mehrere Lysine? 

Diese von Drechsel*) entdeckte Base ist von Siegfried, 
Hedin, Schulze, sowie von A. Kossel und seinen Mit- 
arbeitern unter den Zersetzungsprodukten  thierischer und 
pflanzlicher Eiweissstoffe, besonders reichlich des Histons und 
des Sturins aufgefunden worden. Vor Allem ist es durch die 
von A. Kossel angegebene Darstellungsmethode moglich ge- 
worden, sie in so bequemer Weise darzustellen, dass man die 
Frage nach ihrer Constitution ohne besondere Schwierigkeit 
in Angriff nehmen kann. [ch habe es versucht, einen Beitrag 
zu dieser Frage zu liefern: ehe ich jedoch meine Versuche 
in dieser Richtung begann, habe ich mich auf Veranlassung des 
Herrn Professor A. Kossel mit der Frage beschittigt, ob die 
Lysine verschiedenen Urspraungs mit einander identisch sind. 
Zu einer solchen Vergleichung forderte nicht nur die bekannte 
Thatsache auf, dass im ThierkOrper  verschiedene isomere 
Leucine gebildet werden, sondern auch die Beobachtung, dass 
die Schmelzpunkte und die Loéslichkeitsverhaltnisse der aus 
verschiedenen Eiweisskérpern dargestellten Lysinpriiparate im 
rohen Zustand recht betriichtliche Unterschiede zeigten. 

Folgende Lysinpriiparate wurden muir fiir diesen 
Zweck von Herrn Professor A. Kossel zur Verfiigung gestellt: 

1. Lysin durch Zersetzung mit verdtinnter Mineralsaure 
aus Pepton (« Deuteroalbumose» aus Wittepepton) gewonnen. 

2. In gleicher Weise aus Spongin von Herrn Dr. Kutscher 
dargestellt. 


1) Drechsel, Der Abbau der Eiweissstoffe. Archiv f. Physiol. von 
EK. du Bois-Reymond 1891, 5. 248. 
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3. In gleicher Weise aus Leim (Handelsgelatine) von 
Herrn Dr. Kutscher gewonnen. 

4. und 5. Zwei Priiparate in gleicher Weise aus Casein 
gewonnen. 

6. Aus Fibrin durch langdauernde Trvypsinwirkung. 

7. und & Zwei Lysinpriijparate unbekannten Ursprungs. 

Ich fiihrte alle diese Priiparate, soweit sie nicht schon 
als Chloride vorlagen, in diese tiber und trennte sodann jedes 
derselben nach seiner Loslichkeit in’ Alkohol in’ mehrere 
Fractionen. Die in Alkohol leichter loslichen Fractionen wurden 
durch Aether aus dieser Losung gefiillt. Die meisten der so 
vewonnenen Fractionen sehmolzen zwischen 190) und 200°, 
einzelne zeigten aber ganz bedeutende Abweichungen des 
Schmelzpunktes nach unten oder nach oben. Aehnliche Schwan- 
kungen fand ich auch in der specifischen Drehung, die, in 2 
his 4° oiger LOsting untersucht, fiir Werthe zwischen —10,2 
und —-15,4° ergaben. 

Diese Unterschiede waren nur durch Verunreinigunge: 
bedingt: zam Theil durch Gegenwart von Kochsalz. Sie ver- 
-chwanden, als ich von der Anwendung von Alkohol und 
Aether als Losungs- resp. Fiillungsmittel vollig Abstand nahm 
und das Lysinchlorid aus salzsiurehaltigem Wasser umkrystalli- 
sirte. Die aus dieser Losung gewonnenen Krystalle wurden 
init Alkohol gewaschen und im Exsiccator tiber Schwefelsiiure 
vetrocknet, 

Nach mehrfachem Umkrystallisiren erhielt ich aus jedem 
Priiparat eine Fraction vollig reiner Krystalle, ferner wurden 
zwei Fractionen aus den vereinigten Mutterlaugen dargestellt. 
Alle zeigten die gleichen Eigenschaften und den Schmelzpunkt 
192—193°. Die Krystalle waren farblos, kaum hygroskopisch 
und nur wenig loslich in absolutem Alkohol. 

Seitdem habe ich noch ein weiteres Praparat von Lysin- 
chlorid aus Handelsgelatine dargestellt. Dasselbe zeigte in zwel 
Fractionen krystallisirt den Schmelzpunkt 193°. 

Die polarimetrische Untersuchung dieser Praparate ergab 
‘olgende Zahlen: 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 
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Ursprung des | p d fir 
Lysins | | | | CH 

I. Casein 6 dm. 18° | 4.4560 1.0128 3,94 +-14.62 21,93 
6 > 20° » | 3,0000, 1,0089\4- 2.78) 15,29 | 22.938 
IL Spongin & > 19° » | 2.00380 1,0065 +112 + 14038 21,05 
IV. Casein (6 20" | 38,7074 1,0098,4-3,37 +1505 22.57 
V. Unbekannt » | 20° > | 2,7884 1,0071'4- 2,56, -+-15,25 | 22,87 
VI. Unbekannt » | 19° » 4.6700. 2,88 +1530 22,95 


Lawrow fand («)p == 15,5 (in 2,8°/oiger Losung). 

Diese Prifung der physikalischen Eigenschaften des Lysin- 
chlorids wurde durch Stickstoffbestimmungen erganzt. Bei 
Anwendung der Kjeldahl’ schen Methode zeigten sich die 
Stickstoffwerthe stets zu niedrig, mochte ich Kupfersulfat oder 
Quecksilberoxyd als oxydirendes Mittel anwenden, oder Kalium- 
sulfat hinzufiigen, sie betrugen- 9.7 bis 10,3° 0, wiihrend die 
Theorie 12,8° 0 verlangt. Volumetrische Analysen ergaben 
hingegen 13,0 und 13,3°/0 Stickstoff in zwei verschiedenen 
Priiparaten. Die Kjeldahl’sche Methode ist also zur Unter- 
suchung des Lysins nicht ohne Weiteres zu benutzen. Wenn 


jedoch die Zersetzung des Lysins mit Schwefelsiiure und oxi- 


direnden Mitteln bei Anwesenheit einer hinreichenden Menge 
Phosphorwolframsiure ausgefiihrt wird, so stimmen die gefun- 
denen Stickstoffwerthe mit den berechneten tiberein. 

Nach einem allerdings nur vereinzelten Experiment scheint 
es mir, als ob beim andauernden Erhitzen mit concentrirter 
Schwefelsiiure aus dem Lysin eine fliichtige  stickstoffhaltige 
Substanz entweicht. 

Fassen wir die Resultate dieser Versuche zusammen, s0 
ergibt. sich, dass in den oben angeftihrten Priiparaten  stets 
ein und dasselbe Lysin enthalten ist *). 

Den geringen Unterschieden, die sich bei der polari- 
metrischen Priifung der Lysinpriiparate ergeben haben, dar! 


1) Selbstverstiindlich ist die Existenz isomerer Lysine damit keines- 


wegs ausgeschlossen. 
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man um so weniger Bedeutung beilegen, da der bei der Dar- 
stellung benutzte Baryt das Drehungsvermégen_ beeinflussen 
kann. Siegfried?) hat festgestellt und Lawrow bestiitigt 2), 
dass das Lysin unter der Einwirkung des Baryts in der 
Wiirme langsam inactiv wird. 


Il. Ueber die Einwirkung schmelzenden Kalis 

auf Lysin. 

Bekanntlich hat Drechsel*) das Lysin als eine a,e-Amido- 
normalcapronsiiure aufgefasst. Dieser Anschauung entsprechend 
suchte er es durch trockne Destillation in Pentamethylen- 
diamin und Kohlensiiure zu spalten. Diese Versuche schiugen 
jedoch fehl und erst in jiingster Zeit ist es Ellinger gegliickt, 
das Lysin durch Bakterienwirkung in Pentamethylendiamin 
iiberzufiihren. 4) Auch wenn man diese Zerlegung als eine glatte 
Spaltung auffasst, bleibt noch die Frage zu entscheiden, welche 
Stelle die Carboxylgruppe einnimmt. Hier ist nur eine Stellung, 
niimlich diejenige im centralen Kohlenstoffatom, welche dem 
Lysin eine symmetrische Formel geben wiirde, ausgeschlossen, 
denn diese wiirde mit der optischen Activitiit dieser Base kaum 
zu vereinigen sein. 

Auf Veranlassung des Herrn Professor Dr. A. Kossel 
habe ich die Einwirkung des schmelzenden Kalis auf Lysin 
untersucht. Wie Liebig erwiesen hat, erfolgt die Zersetzung 
des Leucins durch schmelzendes Kali unter Bildung von Vale- 
riansiiure, Ammoniak und Kohlensiure nach folgendem Schema : 

C,H,,NO, + 3KOH = C,H,O,K + K,CO, + NH, + 2H,. 

Geht man von der Ansicht aus, dass das Lysin eine dem 
Leucin analoge Constitution besitzt, so kénnte unter 
gleichem Verhiiltnisse hier Glutarsiiure als Hauptprodukt der 
Kinwirkung erwarten. 


1) Siegfried, Archiv f. Physiologie von E. du Bois-Reymond 1891, 


270. 


2) Lawrow, l. ¢. 

3) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, Bd. XXV, 
S. 3502. 

4) Berichte der d. chem. Gesellsch., Bd. XXXIU, 5. 3542. 
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Vorliiufige Versuche mit Leucin tiberzeugten mich davon, 
dass die Valeriansiiure, die durch schmelzendes Kali aus dieser 
Amidosiiure erzeugt wird, leicht nachweisbar ist. Als ich zum 
Beispiel bet dem ersten Versuch Leucin mit dem fiinffachen 
Gewicht Aetzkall und wenig Wasser im Liebermann’schen 
Nickeltiegel zwei Stunden auf 240° erhitzt hatte (bis zum 
Aufhoren der Ammoniakentwicklung), konnte ich aus der in 
Wasser gelosten und mit Schwefelsiiture angesiiuerten Schmelze 
eine organische Siiure abdestilliren, deren Silbersalz 51,85° 0 Ag 
enthielt, fiir valeriansaures Silber ist berechnet: 51,67° 0 Ag. 
Kin bemerkenswerthes Resultat ergab ein zweiter Versuch, 
bei welchem ich 9 ¢ reines Leucin in gleicher Weise mit Kali 
schmolz. Hier wurde ebenso wie beim ersten Versuch die 
durch Kaliwirkung gebildete tliichtige Siure tibergetrieben, das 
Destillat mit Natronlauge genau neutralisirt, auf ein geringes 
Volumen eingedampft und mit Silbernitrat gefallt. Das Silbersalz 
wurde durch fractionirte Krystallisation in zwei Portionen ver- 
schiedener Léslichkeit zerlegt und in beiden der Silbergehalt 
festgestellt. Das Ergebniss war folgendes: 

1. Schwerer léshicher Theil enthielt: 51,27°o Ag. 

2. Leichter loslicher Theil enthielt: 61,00° Ag. 

Berechnet fiir C,H,O, Ag: 51,67°/o Ag. 


> » (€,H,O, Ag: 59,67°/o Ag. 
> » C,H,0, Ag: 64,67°/0 Ag. 


Aus diesem Versuch ergibt sich, dass bei der Einwirkung 
schmelzenden Kalis auf Leucin neben der Valeriansiiture noch 
gewisse Mengen niederer Fettsiiure gebildet werden. Da_ ich 
in dem Extract der nicht fliichtigen Stoffe eine iitherlésliche 
Siiure nachweisen konnte, welche sich wie Oxalsiiure verhielt, 
so kann man vermuthen, dass hier auch Ameisensiiure als 
Durchgangsprodukt gebildet: wird. 

Das fiir die folgenden Versuche benutzte Lysin war eine 
Mischung der im ersten Theil dieser Arbeit erwahnten Pri- 
parate. Es wurden 4 Versuche angestellt, bei denen das Lysin 
mit dem zehnfachen Gewicht Kalihydrat und wenig Wasser 
im Nickeltiegel erhitzt wurde und zwar in den beiden ersten 
Versuchen auf dem Oelbade, bei den letzten direkt tiber kleiner 
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Flamme. Es erwies sich als nothwendig, die schmelzende 
Masse fortwihrend umzuriihren, um das Schiiumen eine 
zu hohe Temperatursteigerung zu verhindern. Die Entwicklung 
yon Ammoniak begann bei 280°, eine andere fliichtige Base 
konnte nicht nachgewiesen werden. Bei einem Versuch wurde 
ein Theil der alkalischen Diimpte durch Salzsiiure hindurch- 
vesaugt, die durch Titration und Wiigung des Riickstandes 
yon Ammoniumchlorid ermittelten Zahlen stimmten mit den 
Zahlen des Ammoniaks tiberein. Unter 280° konnte die Bildung 
fliichtiger oder nicht fliichtiger Siiuren nicht beobachtet werden. 

Nach dem Abkiihlen der Schmelze wurde die Reactions- 
masse, wie oben beschrieben, aus saurer LOsung mit Wasser- 
diimpfen destillirt, bis die letzte Spur fliichtiger Siiure iiber- 
gegangen war. Die Extraction des nicht fliichtigen Riickstandes 
mit Aether und der eingedampften Masse mit Alkohol ergab 
nur beim Versuch 4 die Gegenwart einer Menge einer Siiure, 
die die Reactionen der Oxalsiiure zeigte. Die Menge war fiir 
die Analyse zu gering. Das Destillat wurde mit no Natron- 
lauge titrirt, die Resultate dieser Titrirung sind in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt, in welcher das Verhiiltniss 

| Molekiil Lysin 

1 gesetzt worden ist. 

Siiure 


| Verhaltniss 


| 
Versuchs- Angewandte |  Temperatur Dauer der gefundenen 
| Menge des | zur berechneten 
Nummer | der Schmelze der Schmelze Menge der 
i 
| 280" 5 Stunden O15 
2 3g | 300" 30 0,23 
3 3¢ | 300° 44) Min. 0.93 
| 
4 | 4g | 300° | 45 Min. 0.96 


Somit waren bei den letzten beiden Versuchen auf ein 
Molekiil Lysin 2 Aequivalente fliichtiger Siure gebildet worden, 
bei den ersten beiden Versuchen war die Reaction unvoll- 
stindig. Auch war bei den ersten Versuchen wiihrend der 
Destiillation ein schwacher Geruch nach Buttersiiure oder 
Valeriansiiure bemerkbar, bei der Destillation der beiden letzten 
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Versuche trat der Geruch nach Essigsiure oder Propion- 
siiure auf. 

Schon die gefundenen Siiurezahlen drangen zu der An- 
nahme, dass Propionsiiure oder Essigsaure entstanden ist, und 
dies wird durch die Analyse der Silbersalze der fliichtigen 
Situren bestiitigt. Dieselbe wurden aus jedem Versuch in 
mehreren Fractionen gewonnen. 


Versuchs- | on | Kohlenstoff | Wasserstoff | Silber 
Nummer | in Procenten in Procenten | in Procenten 
| | | 
| | | | 
' | a 14.91 | 1,99 63.21 
| 
| b 15,09 | 2.03 | 63.46 
| i 
a 1623 | 2.20 62,40 
| 
b 16,22 | 2,25 | 62.02 
| | | 
a 1) | 63.77 
| 
a 2) | 63.81 
3 | | 
a 3) | | 64,23 
b | 15,06 | 1,96 | 62.73 
| al) | | «63.92 
| 
4 a2) | — | 64.07 
1531 04 | 64,03 
Berechnet fiir Kohlenstoff | Wasserstoff | Silber 
j | 
| | 
Silberacetat | 14.37 | 1,80 | 64,67 
Silberpropionat 19,89 | 2.76 | 59,67 


Diese Resultate zeigen, dass hier Essigsiiure vorliegt, der 
eine geringe Menge einer hoheren Siiure beigemischt ist. Meine 
zahireichen Versuche, eine vollkommenere Trennung dieser 
heiden Siiuren herbeizufiihren, hatten keinen Erfolg. Diese 
Trennung wiire jedenfalls gelungen, wenn die der Essigsiure 
beigemischte Siiure Buttersiiture oder Valeriansiure gewesen 
wiire. 


Wie. 
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Vergebens versuchte ich die auf Grund von Linne- 
mann s!) Angaben von Haberland?) ausgearbeitete Me- 
thode zur Trennung von Essigsiiure und Propionsiiure  an- 
zuwenden. Ich hatte bei den Reactionsprodukten der Wali- 
<chmelze aus Lysin ebensowenig Erfolg, wie bei kiinstlichen 
Gemischen von Essigsiure und Propionsiiure, die ich mir 
bereitete und die ich genau nach den Vorschriften Haber- 
land’s verarbeitete. 

Somit ergab sich, dass an Stelle der erwarteten Glu- 
tarsiiure ein Gemisch von Essigsiiure und Propionsiiure auf- 
getreten war. Eine Erkliirung fiir dies Verhalten fand— sich 
erst, als die Glutarsiiure selbst 30 Minuten bei 280—300° 
mit Kali geschmolzen und die Schmelze auf fliichtige Siiuren 
verarbeitet wurde. Hierbei entstanden dieselben Siiuren, welche 
ich aus dem Lysin erhalten hatte, in reichlichen Mengen. Die 
Analyse der aus Glutarsiiure dargestellten Silbersalze ergab: 
| 1. Fraction: 63,4°/o Ag, 

2. Fraction: 63.4°%o Ag, 
3. Fraction: 63,4 Ag. 

Meine Versuche stimmen somit voOllig mit der Auffassung 
des Lysins als einer e-Amidocapronsiiure tiberein. 
Stellung der Carboxylgruppe ist also wahrscheinlich folgende : 

(OOH—CHNH,—CH, —CH,—CH, —CH,—NH,. 

Die Stellung 

COOH—CH—CH,—CH,—CH,NH, 

ist unwahrscheinlich, da sich in diesem Falle vermuthlich das 
Lysin der Wirkung schmelzenden Kalis gegentiber ebenso 
verhalten wiirde, wie die Diamidovaleriansiiure 

COOH—CH—CH,—CH,—CH, NH, 


| 
NH, 


welche aus Arginin®) hervorgeht. Einige Versuche belehrten 


1) Linnemann, Annalen der Chemie, Bd. 160, S. 223. 

2) K. R. Haberland, Zeitschrift fiir analvtische Chemie 1899, 
>. 217. Diese Methode beruht auf der verschiedenen Léslichkeit der 
basischen Bleisalze in siedendem Wasser. 

3) Schulze u. Winterstein; Berichte der deutsch. chem. Ges. 
32, 5. 3191 und diese Zeitschr. Bd. XXVI, 3. 1. 
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mich aber dariiber, dass das Arginin durch schmelzendes 
Kali nicht in gleicher Weise zerlegt wird, wie Lysin. 

6 ¢ Argininchlorid wurden zuniichst mit 60 @ Wali im 
Oelbade eine Stunde auf 200° erhitzt. Die Destillation, in 
sleicher Weise wie beim ausgefiihrt, gab eine 
geringe Menge fliichtiger Siure (0.2 Silbersalz). Bei der 
Destillation war starker Buttersiuregeruch bemerkbar. Das 
Silbersalz gab bei der Analyse: 56,89° 0 Ag, berechnet fiir 
Silberbutvrat: 55,38° 0 Ag. Im nicht fliiehtigen Antheil waren 
keine ditherl6slichen Stoffe nachweisbar. Nach Ausfiillung der 
Schwefelsiiure mit} Baryt) wurde der Riickstand eingedamptt 
und von Neuem mit Kali bei 300° geschmolzen, bis die bei 280° 
beginnende Ammoniakentwickelung beendet war (34 Stunde). 
Die Scehmelze wurde angesiiuert und destillirt. wobei kein 
Buttersiiuregeruch bemerkbar war. der nicht fliichtige Theil 
cab keine Stoffe aus wiisseriger Losung an Aether ab. Die 
Analyse der aus flitchtigen Sauren dargestellten Silber- 
sulze gab folgende Zahtlen: 


Ag 
Gefunden: 15.21 63.38 
Berechnet fiir Silberacetat: 14.37 64.07 
Silberproprionat [9.89 2.76 D967. 


Withrend die) Zusammensetzung des aus Arginin ge- 
wonnenen Salzes hiernach die gleiche war, war die quantitative 
Ausbeute) doch eine durchaus andere. Dieselbe war eine 
derartige, dass man auf 1 Molekiil Arginin die Bildung von 
1 Molekiil fliichtiger Siiure anzunehmen hat. Setzt man dies 
berechnete Verhiltniss - gleich so 
1 Aequivalent fl. Siiure | 
betrug das gefundene 0.90. 

Diese Ergebnisse schliessen zwar die zweite der in Er- 
Wiigunge gezogenen Formeln nicht mit Sicherheit aus, machen 
es aber héchstwahrscheinlich, dass dem Lysin die Constitution 

COOH—CHNH,—CH,—CH,—CH,—CH,—NH, 
zukommt. 

Zum Schluss ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn 
Professor Dr. A. Kossel fiir sein vielfaches Interesse und 
seine Unterstiitzung bei meinen Arbeiten in seinem Labora- 
torium meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 
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Einige Bemerkungen iiber das Arginin. 


Von 


Sehulze. 


(Der Redaction zugegangen am 18. Marz 1900. 


Qi) die Arginin-Priiparate verschiedener Herkunft gleiche 
Figenschalten besitzen oder nicht, das ist eine Frage, die der 
Priifung bedarf. Mit dieser Priifung hat W. Gulewitseh? 
sich beschiiftigt: er verelich «thierisches Arginin», dargestellt 
ius Heringssperma, mit dem von mir und meinen Mitarbeitern 
untersuchten «pflanzlichen Arginins und = glaubte dabei eine 
<chr grosse Verschiedenheit der beiden Substanzen speci- 
fischen Drehungsvermégen gefunden zu haben. Doch beruhte 
letzteres auf einem Missverstiindniss, wie aus dem Nachtrag 
zu ersehen ist, den W. Gulewitsch?) seiner Abhandlung 
foleen less: denn die in der beziiglichen Mittheilung von 
EK. Steiger und mir angegebenen Zahlen bedeuten nicht, wie 
(Gulewitsch glaubte, Kreisgrade,%) sondern Grade der Seala 

1; Diese Zeitschrift. Bd. 178. 

2) Ehendaselbst, 568. 

3) Dass unsere Angaben missverstanden worden sind, hat mich 
sehr tiberrascht. Nach meiner Ansicht ist doch leicht zu sehen, dass 
k. Steiger und ich in den Satzen: «Eine wiissrige Lésung, welche in 
20cem. 2.0g Argininnitrat enthielt, drehte im Soleil-Ventzke schen 
Polarisationsapparat im mm.-Rohr 5,75° nach rechts» und «Kine 
Wassrige Loésung, welche in 50 cem. 4.0 ¢ salzsaures Arginin enthielt, 
drehte im Soleil-Ventzke schen Polarisationsapparat im 200 mm.-Roli 
93° nach rechts» die bei der Untersuchung jener Salze im genannten 
Apparat unmittelbar erhaltenen Ergebnisse mittheilen. Es wiirde doch 
seltsam sein und nicht dem Usus entsprechen, wenn wir die im Soleil- 
Ventzke’schen Apparat gemachten Beobachtungen nicht in Graden det 
diesem Apparat eigenthiimlichen Scala, sondern in Kreisgraden an- 
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des Soleil-Ventzke'schen Apparates. Aus diesen Zahlen 
herechnen sich fiir Argininnitrat + 9,95, fiir Arginin- 


chlorid {«|/D — + 11,45 — Werthe, welche von den von Gule- 
witsch gefundenen Zahlen 9,31 fiir Argininnitrat 
und == -+- 10,70 fiir Argininchlorid) nur wenig abweichen. Ich 


kann hinzusetzen, dass die Differenzen innerhalb der Fehler- 
grenze unserer Bestimmungen liegen: denn der damals von 
uns verwendete Apparat gestattete nicht, bei Ermittelung des 
Drehungsvermogens der zur Untersuchung gelangenden Sub- 
stanzen eine gréssere Genauigkeit zu erreichen. 

Die bei der Untersuchung im Polarisationsapparat erhaltenen 
Resultate geben also, wie auch Gulewitsch meint, keine 
Veranlassung, das thierische Arginin fiir verschieden vom 
pllanzlichen zu erkliiren; ebensowenig fiihrten zu einer solchen 
Annahme die iibrigen Resultate, zu denen Gulewitsch = in 
seiner Arbeit gelangte. Denn die Beobachtungen, welche dieser 
Forscher tiber die Eigenschaften und tiber die Zusammensetzung 
des Argininchlorids, des Argininnitrats und des Argininkupfer- 
nitrats machte, sind fast in allen Stiicken Bestiitigungen der 
heziiglichen Angaben von E. Steiger und mir; nur in wenigen 
Punkten sind kleine Abweichungen hervorgetreten. Auf diese 
Abweichungen will ich im Folgenden niiher eingehen. 

Was zuniichst das Argininchlorid betrifft, so hatte 
(iulewitsch ein Priiparat dieses Salzes unter Hiinden, in 
welchem ein Molekiil Krystallwasser gefunden wurde, wihrend 
das von E, Steiger und mir untersuchte Priiparat wassertrei 


cvegeben hiitten. ohne in letzterem Falle zu erwiihnen, dass die Krets- 
grade durch Berechnung aus den an der Scala des genannten Apparates 
abglesenen Werthen erhalten wurden. Uebrigens hatte schon ein Blick 
in irgend eine andere meiner Abhandlungen, in welcher Angaben iiber 
das specifische Drehungsvermogen irgend welcher Substanzen sich finden. 
zeigen kénnen, wie die obigen Siitze zu verstehen sind; denn ich habe 
dort stets die Ergebnisse der polarimetrischen Bestimmungen in analoger 
Weise mitgetheilt, jedoch unter Hinzufiigung der fiir [a]D berechneten 
Werthe. 

1 Das Gleiche gilt fiir ein von S. G. Hedin untersuchtes Praparat 
des gleichen Salzes: dieses Priparat verlor das Krystallwasser schon 
ber 100°, 
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war. Doch waren diese beiden Priiparate nicht genau in der 
gleichen Weise dargestellt: das unsrige war niimlich aus 
Wasser, das von Gulewitsch untersuchte dagegen aus ver- 
diinntem Weingeist umkrystallisirt worden. Da von E. Steiger 
und mir mehrere Analysen des Argininchlorids  ausgetiihrt 
worden sind, so war es sehr unwahrscheinlich, dass unsere 
Angabe tiber das Fehlen von Krystallwasser in diesem Salz 
auf einem Irrthum beruhte; um indessen vollig sicher zu sein, 
habe ich ein von friher her in meinen Hinden_ befindliches 
Priiparat des Chlorids noch einmal untersucht. Dabei ergab 
sich, dass das Salz beim Erhitzen auf 130—135° im Luftbade 
nicht an Gewicht verlor. 

Das Argininchlorid vermag also sowohl mit als ohne 
Krystallwasser zu krystallisiren. 

Ferner erhielt Gulewitsch bei Bestimmung des Krystall- 
wassers im Argininkupfernitrat Zahlen, welche der Formel 
(C,H,,N,O,),Cu(NO,),+31/2H,O entsprechen, wiihrend sowohl 
von EK. Steiger und mir als von 5. G. Hedin fiir die genannte 
Verbindung eine Formel mit drei Molekiilen Krystallwasser 
angenommen worden ist. Ich bemerke dazu, dass von meinen 
Mitarbeitern und mir mehr als 10 Priiparate von Arginin- 
kupfernitrat) verschiedener Herkunft untersucht worden sind 
und dass die dabei erhaltenen Resultate siimmtlich zu einer 
Formel mit 3 Molekiilen Krystallwasser fiihren. Der letzteren 
Formel entsprechen auch die bei Bestimmung des Kupfergehalts 


jener Priaparate gefundenen Zahlen besser, als einer Forme! 


mit 312 Molekiilen Krystallwasser. Allerdings tibersteigen die 
bei der Krystallwasserbestimmung von uns erhaltenen Resultate 
zum Theil nicht ganz unbetriichtlich die Werthe, welche aus 
der von uns gegebenen Formel sich berechnen, wie schon 
ius der ersten, von E. Steiger und mir tiber das Arginin 
gemachten Mittheilung zu ersehen ist:!) doch ist das Plus 
nicht so gross, dass es zur Aufstellung einer Formel mit 
312 Molekiilen Krystallwasser fiihren kénnte. 


1) Statt der berechneten fanden wir 9.87—-9.54" 0 Krystall- 
wasser. 
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Die kleine Abweichung, welche in Bezug aut diesen 
Punkt zwischen unseren Angaben und den Angaben von Gule- 
witsch hervorgetreten ist. wide sich erkliiren, wenn man 
annimmt, dass das Argininkupfernitrat schon beim Liegen an 
der Luft oder im Exsiceator tiber Chlorcalcium einen kleinen 
Theil seines Krystallwassers verlieren kann. Fiir die Identiti 
des von Gulewitseh und des von uns untersuchten Arginin- 
kupfernitrats spricht tibrigens noch die Thatsache, dass die 
iiber den Schmelzpunkt unserer Priiparate gemachten Beobach- 
tungen der von Gulewitsch gemachten Angabe (112—114° 
entsprechen. 

Wie aus den im Vorigen gemachten Mittheilungen zu 
ersehen ist, liegt kein Grand vor, eine Verschiedenheit des 
thierischen und des pflanzlichen Arginins anzunehmen, Man 
kann nun noch die Frage aufwerfen, ob das im_ ptlanzlichen 
Stoffwechsel entstandene Arginin in seinen Eigenschaften  voll- 
stiindig mit dem beim Kochen der Eiweissstoffe mit) Sauren 
sich bildenden Arginin iibereinstimmt. In Beantwortung dieser 
Frage ist auf eine kleine Verschiedenheit aufmerksam zu 
machen, welche zwischen den Arginin-Priiparaten, die jenen 
beiden Quellen entstammen, hervorgetreten ist. Aus den Pflanzen- 
Siiften und -Extracten kann man, wie von mir an mehrere! 
Objecten gezeigt worden ist, Arginin durch Mercurinitrat aus- 
fiillen?): auch das bei Zerlegung dieser Niederschliige resul- 
tirende Argininnitrat gibt in) wiisseriger LOsung mit Mercuri- 
nitrat eine Fiillung. Isolirt man das Arginin aus den Pflanzen- 
extracten mit Hilfe von Phosphorwolframsiure fiihrt das 
hei Zerlegung des beziiglichen Niederschlags erhaltene Arginin 
in das Nitrat iiber, so resultiren gleichfalls Priiparate, die mit 
Mercurinitrat’ einen Niederschlag geben: sie behalten diese 
Kigenschaft auch, wenn man sie durch Ueberfiihrung dic 
schwerldsliche Kupferverbindung einer Reinigung unterworten 
hat. Das Nitrat des durch Spaltung von Eiweissstoffen mil 
Siiuren erhaltenen Arginins gibt dagegen unter gleichen Um- 
stiinden mit Mercurinitrat keine Fiillung. Andere Verschieden- 


1, Poch ist die Ausfillung keine vollstandige. 
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heiten zwischen den aus Eiweissstoffen und den aus Keim- 
pilanzen dargestellten Argininpriiparaten haben wir bis 
jetzt nicht auffinden konnen. Auch geht aus den von E. Winter- 
<tein und mir ausgefiihrten Versuchen hervor, dass Arginin, 
mag es nun der einen oder der anderen Quelle entstammen, 
beim Erhitzen mit Barvtwasser Ornithin und Harnstolf als 
Zersetzungsprodukte liefert. 

Man kann es wohl nicht fiir ganz unwahrscheinlich 
erkliiren, dass dem aus Keimpflanzen dargestellten  Arginin 
seine Eigenschaft, durch Mercurinitrat zu werden, durch 
eine nur in sehr geringer Menge vorhandene Verunreinigung 
vegeben wird. Allerdings gaben die jener Quelle entstammenden 
Argininnitrat-Priiparate auch dann, wenn sie modglichst gut 
vereinigt worden waren, noch Fiillung mit Mercurinitrat: doch 
~chienen die Niederschliige allmiithlich schwiicher zu werden. 
Vielleicht gelingt es noch, eine Reinigungsmethode autzutinden, 
durch welche man den Argininnitrat-Priiparaten die Eigenschaft, 
durch Mercurinitrat gefillt zu werden, nehmen kann. Uebrigens 
wird die Darstellung von Arginia aus Pflanzenextracten durch 
sein Verhalten gegen Mercurinitrat in vielen Fiillen erleichtert. 
Doch geht in) den Mercurinitrat-Niederschlag nach den mit 
Lupinus-Keimpflanzen von uns gemachten Versuchen  neben 
Arginin auch Histidin ein. 

Im Hinblick auf die vor Kurzem erschienene Abhandlung 
Thompson's!) tiber die physiologische Wirksamkeit der Pro- 
famine und ihrer Spaltungsprodukte sei hier noch daran erinnert, 
dass auch nach Versuchen, welche friiher schon von Schmiede- 
berg ausgetiihrt wurden,*) das Arginin im Thierkoérper keine 
giftige Wirkung hervorbringt. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, x. 1. 
2) Berichte der d. chem. Gesellsch.. Bd. XXIX. S. 355. 
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Die Constitution des Ornithins und des Lysins. 
Zugleich ein Beitrag zur Chemie der Eiweissfaulniss.*) 
Von 
Dr. phil. et med. Alexander Ellinger, 
Privatdocent und Assistent des Instituts. 


(Aus dem Universitats-Laboratorium fiir medicinische Chemie in Koénigsberg i. Pr.) 


(Der Redaction zugegangen am 18. Marz 1900.) 


Seitdem Drechsel!) die Entdeekung gemacht hat, dass 
bei der hydrolytischen Spaltung von Eiweisské6rpern nicht nur 
die bekannten Monoamidosiiuren als Zersetzungsprodukte auf- 
treten, sondern auch Substanzen von ausgesprochen basischem 
Charakter, sind diese Basen ein bevorzugtes Gebiet der physio- 
logisch-chemischen Forschung geworden. Durch wesentliche 
Vervollkommnung der Methodik, welche wir vorzugsweise 
Hedin?) und A. Kossel’) verdanken, gelang es, in allen 
daraufhin  untersuchten Eiweisskiérpern die drei basischen 
Spaltungsprodukte Histidin, Arginin und Lysin aufzufinden und 
diese drei Substanzen als wesentliche Zerfallsprodukte der 
Protamine, welche Kossel als die einfachsten Eiweisskorper 
anspricht, nachzuweisen. Nach diesen Befunden fand auch 
die Entstehung des Arginins in Lupinen- und Kiirbiskeimlingen, 


*) Kine kurze VerOffentlichung tiber die hauptsachlichsten Resultate 
dieser Arbeit ist bereits in den Berichten der chemischen, Gesellschat! 
31. 3183 und 82, 3542 erschienen. 

1) Ber, d. math.-phys. Klasse der Kgl. Sichs. Gesellsch. d. Wiss. 
1892 S. 116. 

2) Diese Ztschr. Bd. S. 155. 

3) Diese Ztschr. Bd. XXV. 8. 165. 
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worin es von E. Schulze uud Steiger!) entdeckt worden war, 
seine Erklarung. 

Von den drei genannten Basen ist die Molekularforme| 
durch zahlreiche Analysen wohl krystallisirender Salze, theil- 
weise auch durch Molekulargewichtbestimmungen  festgestellt; 
aber allein beim Arginin ist es bisher gelungen, durch Spaltungs- 
reactionen einen Einblick in die Constitution zu erlangen. 
Schulze und Winterstein?) niimlich fanden, dass das Arginin 
beim Erhitzen mit Barytwasser in Harnstoff und Ornithin zer- 
fillt. Sie sprachen daraufhin das Arginin als ein Guanidin- 
derivat, &hnlich dem Kreatin an, in welchem eine Amido- 
eruppe durch den Ornithinrest ersetzt ist. In neuster Zeit 
ist den beiden Forschern’) auch die bestiétigung ihrer An- 
schauung auf synthetischem Wege gegliickt. Sie erhielten, 
unalog der Kreatinsynthese aus Cyanamid und Methylglycocoll, 
das Arginin aus Cyanamid und Ornithin. Die interessanten 
Befunde von Schulze und Winterstein, dass das Ornithin 
ein Spaltungsprodukt aller Eiweisskorper sei, legten diesem 
Korper wieder ein erhdhtes Interesse bei. 

Das Ornithin ist bekanntlich von Jaffé*) aus der Ornithur- 
siure durch Spaltung mit Salzsiiure in Form seines salzsauren 
Salzes erhalten werden. Die Ornithursiiure, das Dibenzoyl- 
derivat des Ornithins, wurde im Harn von Hihnern nach 
Fiitterung mit Benzoésiiure aufgefunden. 

Auf Grund der Analyse einer Reihe von Salzen  sprach 
Jaffe das Ornithin als eine Diamidovaleriansiaure an. Diamido- 
siuren der Fettreihe waren damals weder synthetisch dar- 
gestellt noch im Thier- oder Pflanzenkorper aufgefunden. Erst 
15 Jahre nach der Entdeckung des Ornithins wurde eine Sub- 
stanz gefunden, die nach ihren Reactionen wie nach ihrer 
Formel als eine dem Ornithin homologe Verbindung erschien, 
das Lysin Drechsels. Zwei Jahre darauf wurde zum ersten 


1) Diese Ztsehr. Bd. XI, 8S. 43. 
2; Ber. d. deutsch. chem. Ges. 30. 2879 u. diese Ztschr. Bd. XXVI. 


3, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32. 3191. 
4, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 10. 1925 u. 11, 406. 
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Male eine Diamidosiiure der Fettreihe synthetisch erhalten. 
Klebs?) stellte in Hiifner’s Laboratorium aus «-3-Dibrom- 
propionsiiure die entsprechende Diamidopropionsiure dar. Sie 
zeigte sowohl mit dem Ornithin wie mit dem Lysin die grésste 
Aehnlichkeit in ihrem chemischen Verhalten, so dass die An- 
schauungen Jaffé’s und Drechsel’s eine wesentliche Stiitze 
erhielten. Noch aber siand der Beweis fiir die Richtigkeit 
ihrer Formeln aus und yor Allem fehlte zur vollen Erkenntniss 
der Constitution des Ornithins und Lysins die Beantwortung 
der Frage, welches die Stellung der beiden Amidogruppen. sei. 

Zwar haben Schulze und Winterstein in der oben 
erwihnten Arbeit dem Arginin die Constitutionsformel 

NH, NH, 
NH=C—NH. CH, . CH, . CH, . CH . COOH 

heigeleet, aber sie fiihren in ihrer ersten Publication ftir die 
a-d-Stellung der beiden Amidogruppen keine Griinde an und 
In der ausfiihrlicheren Arbeit in dieser Zeitschrift wird hochstens 
Wahrscheinlich gemacht, dass die beiden Amidogruppen sich 
nicht an benachbarten Kohlenstoffatomen betinden. 

bei den ausserordentlichen Schwierigkeiten, mit welchen 
die Darstellung einer grosseren Menge von Ornithin verkniiptt 
ist, versprach zur Aufklirung seiner Constitution nur eine 
solche Methode Erfolg, welche fiir den einzelnen Versuch nicht 
Material erforderte. Frithere Versuche, Spaltungs- 
produkte des Ornithins zu erhalten, die Herr Professor Jafte, 
wie er mir mittheilte, angestellt hatte, hatten wegen Mangels 
an Material keine entscheidenden Resultate ergeben. Eigene 
s;omihungen, durch trocknes Erhitzen des salzsauren Ornithins 
etwa zu einem Pyridin- oder Pvyrrolidinderivat zu gelangen, 
hatten aus dem = gleichen Grunde bisher nicht mehr Erfolg. 
Auch die analogen Versuche Drechsel’s?) mit dem Lysin er- 
muthigten nicht dazu, diesen Weg weiter zu betreten. — Ich 
versuchte deshalb nicht mit Hilfe chemischer Agentien, sondern 
durch die Wirkung von Fiiulnissbakterien die Spaltung des 
Ornithins zu bewirken. 


1, Diese Ztschr. Bd. XIX, S. 301. 


2) Ber. d. d. chem. Ges. 25, 2454. 


Die Anwendung dieser Methode versprach deshalb von 
vornherein Erfolg, weil Brieger?!) das Putrescin, welches 
spiiter. durch die Untersuchungen) von Ladenburg?*) und 
Baumann und v. Udranszky*) als Tetramethylendiamin 
ilentificirt wurde, als Produkt von faulenden, allerdings nicht 
einheitlichen Eiweisssubstanzen erhalten hatte. Auf die nahen 
chemischen Beziehungen zwischen dem Ornithin und Putrescin 
hatten schon Baumann und Udranszky aufmerksam 
gemacht, ohne indessen diesen Gedanken weiter zu vertolgen. 
Da nun inzwischen das Ornithin als Spaltungsprodukt der Ei- 
weisskérper nachgewiesen worden ist, so erdffnete sich ein 
neuer Ausblick auf die Entstehungsweise des Putrescins und 
zugleich die Moéglichkeit, die Frage nach der Constitution des 
QOrnithins auf dem angegebenen Wege zu entscheiden. 

Ks gelang in der That, durch Anwendung der Fiaiulniss- 
methode vom Ornithin zum Putrescin zu gelangen in 
vleicher Weise lieferte das Lysin das homologe Cadaverin oder 
Pentamethylendiamin, 


I. Versuche mit dem salzsauren Ornithin. 


Veber die Darstellung der Ornithursiiure aus Hiihner- 
excrementen fiige ich der Beschreibung in der Arbeit von Jaffe 
einige Erfahrungen hinzu, die im Laufe der Jahre bei der 
Gewinnung jener Substanz hiesigen Institute gesammelt 
worden sind, 

Es empfiehlt sich, den Hiihnern den Dickdarm oberhalb 
der Cloake zu unterbinden, um den Urin ohne Kothbeimengung 
zu erhalten. Die Ausbeuten werden dadurch wesentlich ver- 
hessert. Allerdings gehen die Versuchsthiere friiher zu Grunde. 
lmmerhin hielten einzelne Thiere die Fiitterung von je 0.5 g 
benzoesaurem Natron 12—1% Tage lang aus: die durchschnitt- 
liche Lebensdauer betrug bei dieser Dosis 7—9 Tage. Grossere 
Dosen anzuwenden, ist nicht gerathen, obwohl die Thiere die- 


1) Die Ptomaine. Berlin 1886. 
2) Ber. d. d. chem. Ges. 16, 360. 
3) Diese Ztschr. Bd. XIII, S. 562. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 23 
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selben vertragen, da auch so schon betriichtliche Mengen un- 
veriinderter Benzoesiiure ausgeschieden werden. 

sei der Reinigung der harzig ausgeschiedenen Ornithur- 
siiure ist besonders darauf zu achten, dass beim Uebersiittigen 
des mit) Kaliumpermanganat entfiirbten Filtrats mit Salzsiiure 
in sehr verdiinnter Losung und moéglichst bei niederer Tem- 
peratur gearbeitet wird. Nur dann geht die harzige Masse, 
die meist bald hart und spréde wird, auch in kurzer Zeit in 
den krystallinischen) Zustand tiber. Bis die letzten Antheile 
des Harzes krystallinisch geworden sind, vergehen oft mehrere 
Wochen. 

Was die Ausbeuten anlangt, so wurden in einem Falle 
aus den Excrementen eines Huhnes mit unterbundenem Darn 
nach Verabreichung von 4 ¢@ benzoesaurem Natron in Dosen 
von 0.5 g erhalten: aus der iitherischen LOsung O,17 aus 
der wiisserigen LOosung als Harz 0.95 @ (nach Abpressen mil 
Kliesspapler und Trocknen an der Luft gewogen). An reiner 
krystallinischer Substanz erhiilt man etwa die Hiilfte von dem 
Gewicht des Harzes. 

Nach einer mehrwochentlichen Fiitterung einer grosseren 
Zahl von Hithnern mit 205 @ benzoesaurem Natron wurden 
im Ganzen ca. 33 reine Ornithursiiure erhalten. 

Aus der krvstallinischen Ornithursiiture wurde durch 
Kochen mit) concentrirter Salzsiiure am Riicktlusskiihler nach 
der Vorschritt: Jaffe’s das salzsaure Ornithin  dargestellt. 
Wenn der syrupése Riickstand nach mehrmaligem Abdampten 
der iiberschiissigen Salzsiiure beim Versetzen mit kaltem 
absoluten Alkohol nicht ohne Weiteres krvystallinisch erstarrt, 
so gelingt es oft, durch Zusatz weniger Tropfen  verdiinnten 
Ammoniaks die Krystallisation zu bewirken. 

Zu den Fiiulnissversuchen wurde manchmal nicht das 
krystallisirte Salz benutzt, sondern der nach Verjagen der 
iiberschiissigen Salzsiiure zuriickbleibende Syrup. 

Bei den ersten Fiiulnissversuchen war die Versuchs- 
anordnune die folgende: Das salzsaure Salz wurde in etwa 
der hundertfachen Menge Leitungswasser gelOst, mit wenigen 
Tropten Sodalosung schwach  alkalisch gemacht mil 
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2—3 Flocken eines faulenden Pankreas und einigen Tropfen 
Faulfliissigkeit versetzt. Am wirksamsten erwiesen sich die 
Fiiulnissbakterien, wenn das in Stiicke zerhackte Pankreas 
unter ganz schwacher Sodalésung in einem mit Wattebausch 
verschlossenen geriumigen Kolben an einem miissig warmen 
Orte etwa 24 Stunden gestanden hatte. Die oben beschriebene 
Losung wurde in einem offenen oder mit Wattebausch ver- 
<chlossenen Kolben im Brutschrank 3 Tage lang bei ca. 30° 
stehen gelassen. Sie wurde nach Ablauf dieser Frist mit 
Mssigsiiure schwach angesiiuert, zum Sieden erhitzt, damit 
die geringen Quantitiiten noch vorhandenen Eiweisses coagulirt 
wiirden, und filtrirt. Das Filtrat wurde so lange mit Benzovl- 
chlorid und Natronlauge nach der Baumann-Schotten schen 
Methode geschiittelt, bis ein neuer Zusatz von Benzoylchlorid 
keine neue Ausscheidung mehr bewirkte. Es bildete sich eine 
unlosliche Benzoylverbindung, die sich zuniichst schmierig 
abschied, aber meist schon nach mehrstiindigem Stehen ohne 
Weiteres krystallinisch wurde. Die ausgeschiedene Verbindung 
wurde abfiltrirt, in heissem Alkohol gelést und die alkoholische 
Losung in etwa die 20fache Menge kalten Wassers gegossen, 
worauf sie sich in schénen Nadeln und bliittchen abschied, 
welche schon nach einmaligem Umkrystallisiren aus Alkohol 
den Schmelzpunkt 176° zeigten. bei mehrmaligem Um- 
krystallisiren stieg der Schmelzpunkt auf 178°. In der Litte- 
ratur finden sich fiir den Schmelzpunkt des Dibenzoyltetra- 
methylendiamins von verschiedenen beobachtern beide Angaben. 

Die Elementaranalyse ergab fiir diesen Korper stimmende 
Zahlen : 


I. 0,2035 g Substanz gaben im offenen Rohr verbrannt 0.5474 g 
CO, = 73.36% C und 0,1256 ¢ H,O = 6.88°/o H. 
II. 0.2229 g Substanz gaben nach Dumas 18,6 cem. N bei 15° 
und 762 mm. Druck = 9,86°o N. 
C,H,(NH.- COC,H,), Berechnet: 72,97 H 6,75 N 9,46 
Gefunden: 73.36 H 688 N 980. 


Um die Dibenzoylverbindung vollstiindig aus der Losung 
zu gewinnen, wurde das alkalische Filtrat angesiuert. Der 
ausgeschiedene Niederschlag wurde abfiltrirt, die saure Losung 
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noch mehrmals ausgeiithert, der Aether fast vollstiindig ab- 
destillirt und der Rest der aitherischen Lésung in Natronlauge 
eingetragen. Diese weitere Behandlung, welche Baumann 
gelegentlich der der Diamine aus dem bei 
Cystinurie empfohlen hat, erwies sich in dem vorliegenden Falle 
als tiberfliissig: denn die nachtriigliche Ausscheidung der 
Benzoylverbindung war minimal. Der aus der angesiuerten 
Losung nach liingerem Stehen ausgeschiedene Niederschlag 
wurde mehrmals mit Petroliither ausgekocht und heiss filtrirt. 
Aus dem Riickstande konnte durch Umkrystallisiren aus Alkohol 
unverinderte reine Ornithursiiure gewonnen werden. 

jel einem Versuche wurde ein Theil der Losung nach 
dem Faulen nach der Methode Brieger’s behandelt, welche 
er zur Tsolirung seiner’ Ptomaine benutzte. Das Fiiulniss- 
produkt wurde mit Salzsiiure schwach angesiiuert, auf dem 
Wasserbade zur Trockne verdampft und der Riickstand mehr- 
fach mit absolutem Alkohol ausgezogen. Die alkoholische 
Losung wurde mit alkoholischem Quecksilberchlorid versetzt. 
Dabei schied sich ein reichlicher Niederschlag aus, welcher 
abfiltrirt und wenig Wasser gelOst wurde. Die Losung 
wurde mittelst Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit, 
filtrirt und zur Trockne verdampft. Der krystallinische Riick- 
stand wurde mit wenig 96°/oigem Alkohol warm extrahirt 
und der in Alkohol unl6sliche Theil in wenig Wasser gelOst und 
unter Zusatz von Alkohol mit wiisserigem Platinchlorid gefiillt. 

Das so erhaltene Platinsalz stimmte seinen Eigen- 
schaften mit denjenigen des Putrescin-Platinchlorids tiberein. 
Die Analyse ergab folgende Zahlen: 

0.0820 ¢ Substanz lieferten 0,0320 g Pt = 39,03° 0. 

PtCl, Berechnet: Pt 39,15°.. Gefunden: 39,03 °/o. 

Bei den nach der beschriebenen Methode — unter Luft- 
zutritt — angestellten Fiiulnissversuchen war die Ausbeute 
in allen Fillen gering. Mehr als etwa 12°/o der theoretischen 
Menge wurden nie erhalten, in einigen Fiillen tiberhaupt nur 
Spuren der Benzoylverbindung isolirt. Durch Kontrollversuche 
wurde ermittelt, dass aus den minimalen Mengen des zu- 
gesetzten Pankreas oder der Faulfliissigkeit das  gefundene 
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Dibenzoylputrescin nicht stammen konnte. Solche Proben ergaben, 
in der gleichen Weise behandelt, nur eine schwache milchige 
Triibung, aus welcher sich nach mehrtiigigem Stehen in der Kiilte 
manchmal ganz wenige Krystalle abschieden. Nur in einem 
Versuche war es moglich, ihren Schmelzpunkt zu bestimmen. 
Derselbe lag nahe dem des Dibenzoylcadaverins. Ob diese Sub- 
stanz vorlag, liess sich der sehr geringen Menge halber nicht 
bestimmen. Nach den in der Litteratur vorliegenden Angaben 
von Garcia') und Werigo?) ist es nicht unwahrscheinlich. 
Wesentlich besser wurden die Ausbeuten an Putresein, 
wenn bei der Fiiulniss der Luftzutritt giinzlich ausgeschlossen 
wurde. Die Versuchsanordnung, welche bei den spiiteren 
Versuchen stets angewandt wurde, war die folgende: das 
salzsaure Salz wurde in etwa der hundertfachen Menge aus- 
vekochten Leitungswassers gelost, welchem geringe Mengen 
von Chlorkalium, Magnesiumsulfat und Natriumphosphat zu- 
vesetzt waren, und mit SodalOsung schwach alkalisch gemacht. 
Die LOsung wurde wie in den friiheren Versuchen mit Pankreas- 
flocken und Faulfliissigkeit) versetzt. und in ein mit doppelt 
durchbohrtem Kautschukstopfen verschlossenes Kolbchen  ge- 
bracht, welches sie fast ganz anfiillte. Durch die eine Oeffnung 
des Stopfens fiihrte ein diinnes Gaszuleitungsrohr bis auf den 
Boden des Kélbchens; dieses Rohr trug oben ein Stiick Gummi- 
schlauch, welches durch einen Quetschhahn verschlossen werden 
konnte. Durch die andere Oeffnung ging ein Glasrohr, das 
dicht unter dem Stopfen endete und dessen aus dem Stopfen 
herausragender Theil nach unten umgebogen in Wasser endete. 
Ueber die unter das Wasser miindende Oeffnung konnte ein 
Reagenzgliischen zum Auffangen entweichender Gase umgestiilpt 
werden. Durch den Kolben wurde vor dem Versuch mindestens 
eine halbe Stunde Wasserstotf geleitet. Dann wurde der Quetsch- 
hahn versehlossen und die von der Luft giinzlich abgeschlossene 
Fliissigkeit 3—4 Tage im Brutschrank bei 30—35° belassen. 
Die Verarbeitung geschah wie bei den Versuchen mit Luftzutritt. 


1) Diese Zeitschr. Bd. XVII, 8. 543. 
2) Pfliiger’s Archiv. Bd. S51, 5. 352. 
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Ein quantitativ durchgefiihrter Versuch mit dieser Ver- 
suchsanordnung ergab folgende Zahlenverhiiltnisse: Aus 0.74 ¢ 
krvstallinischen salzsauren Ornithins wurden etwas tiber 0,5 ¢ 
reines krystallinisches Dibenzoylputrescin§ erhalten. 0,278 g 
Ornithursiiure wurden aus der gefaulten Losung zuriickgewonnen 
entsprechend 0,162 g¢ salzsaurem Ornithin (11.2 HCl). Es waren 
also O.O8¢ des Salzes zersetzt. Die theoretische Ausbeute an 
Dibenzoviputrescin berechnet sich zu 0,92 g, so dass also 
HO—b6O0°'o der theoretischen Menge erhalten wurden. 

Auch auf andere stickstoffhaltige Zersetzungsprodukte des 
Ornithins wurde in den gefaulten Lésungen gefahndet, ins- 
hesondere auf d-Amidovaleriansiiure, welche unter den Fiulniss- 
produkten des Eiweisses gelegentlich von E. und H. Salkowski!) 
aufgefunden worden ist. Ausser Ammoniak konnte aber keine 
stickstoffhaltige Substanz isolirt werden. 


II. Versuche mit salzsaurem Lysin. 


Von dem salzsauren Lysin kamen eine Reihe Priiparate 
verschiedener Herkunft und verschiedener Herstellungsweise 
zur Verwendung. Die ersten Versuche wurden mit  Lysin 
angestellt, welches aus Casein gewonnen war. Ein Theil des- 
selben wurde durch Zersetzung des vorher analvsirten Platin- 
salzes erhalten, ein anderer nach der vortrefflichen Methode 
Kossel's?) zunichst als pikrinsaures Salz isolirt und aus diesem 
in das salzsaure Salz tibergefiihrt. Zahlreiche Fiiulnissversuche 
mit solchem aus Casein stammenden Lysin fiihrten zuniichs! 
nicht zu dem gewitinschten Ziel. Diese ersten Versuche wurden 
allerdings zu einer Zeit angestellt, als ich iiber die besten 
Bedingungen der Fiiulniss noch nicht viel Erfahrung hatte. 
Auch tiberzeugte ich mich dabei noch nicht durch jedesmalige 
Kontrolle mit Ornithinlésung, ob die zugesetzte Faulfliissigkeit 
im Stande war, dieses in Putrescin tiberzufiihren, was bei den 
spiiteren Versuchen niemals unterblieb, trotzdem ich von dem 
werthvollen Ornithinsalz auf diese Weise viel opfern musste. 


1) Ber. d. d. chem. Gesellsch. Bd. XVI, S. 1191. 
2, Diese Zeitschr. Bd. XXVI. S. d86. 
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Kine solche Kontrolle halte ich aber jetzt fiir durchaus noth- 
wendig, so lange man nicht etwa mit Reinculturen von Bakterien 
arbeitet, von welchen erwiesen ist, dass sie im Stande sind, 
die Kohlensiiureabspaltung aus den Diamidosiiuren zu bewirken. 

Ich schob nach den verschiedenen Fehlversuchen mit dem 
Lysin aus Casein die Schuld zuniichst auf das Ausgangsmaterial 
und stellte mir, um die Frage zu entscheiden, ob nur dieses Lysin 
kein Pentamethyvlendiamin lieferte, zuniichst nach Kutscher’s?) 
Vorschriftt Lysin durch Selbstverdauung von Pankreas— dar. 
Nach den quantitativen Versuchen von Garcia?) war bekannt, 
dass bei der Fiiulniss des Pankreas reichliche Mengen von 
Cadaverin auftraten, deren Entstehung aus) Lysin ich nach 
meinen Ornitbinversuchen annahm. 

Wiihrend ich bei einer Darstellung mich streng an die 
Vorschriften Kutscher’s helt und sogenanntes Trockenpankreas 
einer mehrmonatlichen Selbstverdauung tiberliess, kochte ich 
ein anderes Mal die frische Pankreasdrtise mit Salzsiiure und 
Zinnchloriv nach dem Vorgange von Hlasiwetz und Haber- 
mann.®) Nach meinen quantitativ durchgefthrten Versuchen 
sind dabei die Mengenverhiiltnisse der entstehenden Basen un- 
vefiihr die gleichen wie bei der Selbstverdauung des Pankreas. 
Nie Siiurespaltung diirfte sich darum wegen der grossen Zeit- 
ersparniss zur Darstellung der Basen mehr empfehlen. 

Ein Vergleich des Schmelzpunkts und des Drehungsver- 
mogens der aus Casein und aus Pankreas gewonnenen Hydro- 
chloride des Lysins zeigte, dass aus beiden Materialien  die- 
selben Salze entstanden, und bei spiiteren Fiiulnissver- 
suchen gelang es denn auch, aus beiden Cadaverin zu isoliren, 
In dem ersten unter Luftabschluss durchgefiihrten Versuch war 
die Ausbeute aus dem vom Pankreas stammenden Priiparat 
grosser, in dem zweiten tieferte dieses nur geringe Mengen, 
withrend das Lysin aus Casein eine gute Ausbeute an Cada- 
verin gab. So grosse Mengen des Diamins wie aus Ornithin 


1) Die Endprodukte der Trvpsin-Verdauung, Strassburg, 1899. 
“) Diese Zeitschr. Bd. XVII, 543. 
3) Liebig’s Ann. d. Chem. 169, 150. 


konnte ich aus Lysin nie erhalten. Ueberhaupt scheint die 
Fiulniss des Lysins sich schwieriger und langsamer zu_voll- 
ziehen. 

Die Behandlung des gefaulten Lysins geschah nach der- 
Methode, wie sie beim Ornithin beschrieben ist. Bei 
dem ersten erfolgreichen Versuche geschah die lsolirung nach 
Baumann-Schotten. Die in Alkohol geléste, in) Wasser 
gegossene Benzoylyerbindung zeigte den Schmelzpunkt 126—12s8°, 
Die WKrystalle konnten, der geringen Menge wegen, aus Alkohol 
nicht umkrystallisirt werden. Sie wurden vielmehr in wenig 
Alkohol gelOst und mit Wasser bis zur beginnenden Triibung 
versetzt, die tribe wurde durch Erhitzen wieder 
klar und beim Erkalten schieden sich wohl ausgebildete blittchen 
wus, deren Schmelzpunkt zwischen 129—1519 lag. Baumann 
gibt fiir das Dibenzoylpentamethylendiamin den Schmelzpunkt 
130° an. Die Analyse stimmte auf diesen Korper: 

O.O9S7¢ Substanz geben nach Dumas 7.%cem. N bet 129 und 76Lmm. Druck. 
C,H,, (NHCOC,H,), Ber.: N9.03%o. Gef.: N 9,41 

Bei diesem Versuche lieferten 0,477 salzsaures Lysin 
0.242 der krystallinischen, noch nicht umkrystallisirten Dibenzoy!- 
Verbindung: das entspricht ca. 0,08 Cadaverin oder 36°/o0 der 
theoretischen) Ausbeute. 

In einem zweiten) Versuche wurde die Loésung nach 
brieger s Verfahren verarbeitet. Bel der mehrmaligen Extraction 
mit 96°oligem und mit absolutem Alkohol blieben ansehniliche 
Mengen von Salmiak zurtick. Die alkoholische Losung wurde 
mit gesiittigter alkoholischer Sublimatl6sung gefallt. Aus 1.572 
salzsaurem Lysin wurden ca. des Quecksilber-Doppelsalzes 
erhalten, welchem nach Brieger und Bocklisch?!) die Forme! 
CH,,N,° 2HCl, 4HgCl, zukommt. Das entspricht 0,182 g Cada- 
verin oder 25°/o der theoretischen Ausbeute. 

Das Quecksilbersalz wurde in Wasser gelést und durch 
Schwelelwasserstolff zersetzt.. Die vom Schwefelquecksilber al- 
filtrirte Losung wurde zur Trockne eingedampft: der’ farblose. 
krystallinische Riickstand lOste sich bei dreimaligem Extrahiren 


1) Brieger. die Ptomaine, 100. 
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vollstiindig in Alkohol. Auf Zusatz von 20° oigem wiisserigem 
Platinchlorid fiel sofort ein krystallinisches Platinsalz aus der 
alkoholischen Loésung, welches, aus wenig heissem Wasser 
umkrystallisirt, sich mit dem von Brieger erhallenen Cadaverin- 
platinchlorid identisch erwies. 
0.2043 ¢ Substanz (bei 1009 getrocknet) lieferten 0.0772 ¢ Platin 
C,H,,(NH,. HC), PtCl, Ber.: Pt 38.02% Gef.: Pt 38.28%. 

Mit alkoholischer oder wiisseriger Pikrinsiiure gibt die 
alkoholische Lésung des salzsauren Salzes ein in Alkohol und 
Wasser schwer lésliches Pikrat vom Schmelzpunkt 221—.223°. 
brieger gibt 222° an. Auch die tibrigen fiir das Cadaverin 
angegebenen Reactionen gegeniiber Alkaloidreagentien wurden 
mit der aus Lysin gewonnenen Base erhalten, so dass an ihrer 
ldentitiit mit Cadaverin kein Zweifel sein kann. Davon, dass 
das ungewandte Lysin nicht etwa mit Cadaverin von vornherein 
verunreinigt war, tberzeugte ich mich durch Benzoylirung nach 
Schotten-Baumann. Aus der alkalischen Losung schied sich 
dabei keine Benzoylverbindung ab. 


III. Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Durch den Uebergang von Ornithin in Putrescin bei der 
Fiiulniss ist erwiesen, dass den beiden Amidogruppen im 
Ornithin die a-d-Stellung zukomint., welche fiir das Putrescin 
von Ladenburg!) durch die Gewinnung des Putrescins aus 
Aethvlenevanid auf dem Wege der Reduction erwiesen ist. 
Line Atomumlagerung anzunehmen, legt kein Grund vor, 
zumal der Process relativ glatt verliiuft, wie die Ausbeute von 
o Putrescin unter giinstigen Bedingungen beweist. 
Kbenso wenig ist ein Grund zu der Annahme vorhanden, dass 
etwa die Fiiulnissbakterien das Ornithin nur als ein geeignetes 
Nihrmaterial benutzen und das Putrescin als ein von dieser 
Nahrung unabhiingiges Stoffwechselprodukt ausscheiden. Sonst 
wire nicht einzusehen, warum = sie gerade nach Ornithin- 
Aufnahme Putrescin, nach Lysin- Nahrung Cadaverin  aus- 
scheiden, 


1, Ber. d. d. chem. Ges. |. ¢. 
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Man kann also den Process der Putrescinbildung durch 
die folgende Gleichung ausdriicken : 

CH, (NH,)- CH, - CH, - CH (NH,)- COOH = CO, + 
CH, NH,)- CH, - CH, - CH, (NH,). 

Nicht streng erwiesen ist allerdings bisher, dass eine 
Amidogruppe mit dem Carboxyl an demselben Kohlenstoffatom 
haftet. Aber es ist gewiss die wahrscheinlichste Annahme, 
wenn man bedenkt, dass die Monoamidosiiuren, die als 
Spaltungsprodukte aus Eiweisskérpern kiinstlich erhalten worden 
sind oder Thierkérper vorkommen, fast) siimmtlich diese 


2 


Atomgruppirung zeigen, so das Glycocoll, Alanin, die «-Amido- 
valeriansiiture, das Leucin und Tyrosin. Noch ein Weiteres 
spricht dafiir: Die bereits angetiihrte d-Amidovaleriansiure, 
welche KE. und H. Salkowski bei der Fiiulniss von Fleisch 
auffanden und Gabriel!) mit seiner synthetisch erhaltenen 
Siiure identificirte, darf wohl ebenfalls als AbkOmmiing 
des Ornithins aufgefasst werden, obwohl ich sie bisher nicht 
bei der Fiéiulniss dieses Kérpers nachweisen konnte. Ist diese 
Voraussetzung richtig, so ist damit auch die Stellung der frag- 
lichen Amidogruppe zam Carboxyl festgesetzt, da iiber die 
Stelling der beiden Amidogruppen zu einander kein Zweite! 
moglich ist. 

Nehmen wir also ftir das Ornithin die obige Formel an, 
so ist damit eine wichtige Erkenntniss fiir den Weg gewonnen, 
wie aus dem Eiweiss Pyridinderivate entstehen konnen, ohne 
dass wir in dem Eiweissmolekiil einen priiformirten Pyridinring 
annehmen miissen. Solche Pyridinderivate, die vielleicht aus 
Kiweiss cntstehen, liefert uns aber nicht nur die Pflanze in 
zahireichen Alkaloiden, sondern auch der Thierkorper, wie z. b. 
die Untersuchungen Fiirth s*) iiber die wirksame Substanz 
der Nebennieren andeuten. Wenn = sich die Ansicht dieses 
Autors iiber die Constitution des Suprarenins durch die in 
Aussicht gestellten weiteren Analysen bestitigt, so ist die Be- 
ziehung zwischen dieser Substanz und dem Ornithin eine nahe. 


1) Gabriel u. Oschan. Ber. d. d. chem. Ges. 24. 1364. 
2) Diese Ztsehr. Bd. XXVI. 15. 
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y. Fiirth spricht dieselbe als ein Tetrahydrodioxypyridin an. 
Es braucht im Ornithin nur die a-Amidogruppe durch Hydroxy! 
ersetzt zu werden, damit aus demselben durch Wasseraustritt 
ein’ Kérper von der Formel des Suprarenins entsteht. Die 
analoge Bildung eines Oxypiperidins aus d-Amidovaleriansiiure 
ist bereits durch Schotten?) erwiesen. 

Analoge Betrachtungen wie diejenigen tiber die Beziehungen 
des Ornithins zum Putrescin gelten auch fiir das Verhiiltniss 
des Lysins zum Cadaverin. Dasselbe wird durch die Gleichung 
veranschaulicht : 

CH, (NH,)- CH, - CH, - CH, - CH (NH,)- COOH = CO, + 
CH, (NH,) - CH, - CH, - CH, - CH, - NH,. 

Auch auf dem Wege tiber das Lysin ist somit ein Ueber- 
vang von den Eiweisskorpern zum Pyridinring gegeben. Denn 
wie Ladenburg?) gezeigt hat, bildet sich aus dem Penta- 
methylendiamin durch trockenes Erhitzen unter Ammoniak- 
Abspaltung Piperidin. 

Durch die beschriebenen Versuche findet aber auch zu- 
eleich die Entstehung der beiden bei der Eiweissfiiulniss in 
vrosster Menge entstehenden Basen Brieger’s eine einfache 
trklirung. Baumann hatte noch angenommen, dass diese 
basen synthetisch aus 2 Molekiilen Monaminen, deren Ent- 
~tehung bet der Eiweissfiiulniss von Brieger, Nencki u. A. 
beobachtet worden ist, unter Mitwirkung von Sauerstoff ge- 
bildet wurden. Er driickte die beiden Vorgiinge durch die 
Gleichungen aus: 


CH, CH, . NH 
CH, CH, - NH, CH, CH, NH, 

CH,» CH,- NH, CH, - CH, CH, 


Diese Auffassung, welche auch in die Lehrbiicher der 
physiologischen Chemie iibergegangen ist, scheint mir schon 
deshalb unhaltbar, weil die Ausbeute an den Diaminen gerade 
bel giinzlichem Sauerstoffmangel die bedeutendste ist. An ihre 
stelle wird vielmehr die treten miissen, dass durch hydrolytische 


1) Ber. d. d. chem. Ges. 21, 2235. 
-) Ber. d. d. chem. Ges. 18, 3100. 
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Spaltung aus den EiweisskOrpern Lysin und Arginin und aus 
diesem weiterhin Ornithin§ entsteht, und dass die beiden 
Diamidosiiuren unter Kohlensiiure-Abspaltung die Diamine 
liefern. 

Nach dieser Annahme darf man erwarten, dass Putrescin 
in reichlicher Menge bei der Fiiulniss solcher Substanzen auf- 
tritt. die bei der hydrolytischen Spaltung viel Arginin liefern. 
Durch Kossel’s Untersuchungen iiber die Protamine aus dem 
Fischsperma haben wir in dieser Substanz eine solche Arginin- 
quelle kennen gelernt. Es gelang mir in der That, aus frischem 
Fischsperma grosse Quantitiiten von Putrescin bei der Faulniss 
zu isoliren. 

Durch die Anwendung der Fiitulnissmethode ist es ge- 
lungen, unsere Kenntnisse tiber die Constitution des Arginins 
bezw. Ornithins und Lysins zu einem gewissen Abschlusse zu 
bringen. Sie diirfte sich in manchen andern Fallen zur Auf- 
klirung von Constitutionsfragen gerade bei solchen Kérpern 
empfehlen, von welchen nur geringe Mengen zur Verfiigung 
stehen. 


KoOnigsberg 1. 15. Miirz 1900. 
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Die Lymphe nach intravendser Injection von Tetanustoxin 
und Tetanusantitoxin. 
Von 


Dr. F. Ransom. 


(Aus der Abtheilung fiir experimentelle Therapie 
des Instituts fiir Hygiene und experimentelle Therapie der Universitat Marburg). 


‘Der Redaction zugegangen am 22. Marz 1900.) 


Es ist schon bekannt, dass, wenn wir einem Thiere 
Tetanusgift oder Tetanusantitoxin unter die Haut = injiciren, 
das Gift resp. Antitoxin bald in der Blutbahn nachgewiesen 
werden kann. Demnach erfolgt die Vertheilung dieser Stoffe 
im. Korper jedenfalls zum Theil durch das Blut. Wir wissen 
ferner, dass das Gift sowohl wie das Antitoxin nach einem 
Zeitraum, welcher bei verschiedenen Thieren verschieden gross 
sein kann, in dem Blute nicht mehr zu finden sind. Wie 
sich die Lymphe an diesen Vorgiingen betheiligt, ist bis 


jetzt nicht ermittelt worden. Um jedoch das Zustandekommen 


einer Vergiftung mit Tetanustoxin bezw. einer Heilung oder 
Immunisirung mit Antitoxin zu begreifen, schien es mir von 
Wichtigkeit, den Antheil, welchen die Lymphe an der Ver- 
breitung des Giftes bezw. des Antitoxins im Korper nimmt, 
kennen zu lernen. Zu diesem Zweck sind die im Folgenden 
mitgetheilten Versuche angestellt worden. Sie gehdren einer 
grosseren Versuchsreihe an, werden aber jetzt fiir sich ver- 
Offentlicht, da sie eine ziemlich abgerundete Arbeit bilden, 
deren Resultate, namentlich auch vom physiologischen Stand- 
punkte aus betrachtet, nicht ohne Interesse sein diirften. 


Als Versuchsthiere wurden Hunde gewiihlt, bei welchen 
Thieren die Freilegung des Ductus thoracicus auf keine 
Schwierigkeiten stésst. Die Thiere erhalten vor der Operation 
eine Dosis Morphium und werden fiir die Dauer des Versuches 
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iitherisirt. Der freigelegte und an der Einmiindungsstelle ab- 
gebundene Ductus wird dann mit einer Caniile versehen und 
die ausfliessende Lymphe in sterilisirten Gliisern aufgefangen. 
Die Lymphe fliesst continuirlich ab und ein angemessenes 
Wechseln der Behiilter gestattet es, die auslaufende Lymphe 
in beliebigen Zeitriiumen ftir sich aufzufangen., 

Wenn zum Zweck einer vergleichenden Priifung Blut 
gebraucht wurde, so ist dasselbe immer aus der arteria femo- 
ralis enthommen worden. 

Wegen des langsameren Ausfliessens der Lymphe und 
wegen der Liinge der Lymphbahn ist es eigentlich unzuliissig, 
eine Lymphprobe mit einer gleichzeitig aufgefangenen Blutprobe 
hinsichtlich threr Zusammensetzung zu vergleichen.!)  Fiir den 
Zweck dieser Arbeit jedoch glaubte ich diese Fehlerquelle ver- 
nachliissigen bezw. anniihernd corrigiren kOnnen, indem 
ich im Moment der Blutentnahme ein frisches Glas an den 
Ductus brachte und die Lymphe, welche den folgenden 
15 Minuten ausfloss, zum Vergleich mit dem Blute benutzte. 
Vebrigens sind in den Tafeln die Zeiten genau angegeben. 

Die sorgfiltig gewogenen Hunde erhielten intravends eine 
abgemessene Menge einer in ihrem Gift- bezw. Antitoxinwert! 
genau bekannten Losung. Blut und Lymphe wurden dann aul 
Guift- bezw. Antitoxinwerth gepriift und mit einander verglichen. 
Zu diesen Priifungen wurden Miiuse benutzt. 

Die Berechnung des Gift- bezw. Antitoxinwerthes, sowol! 
der bei den Hunden angewandten Losungen wie ver- 
schiedenen einer Priifung unterzogenen Lymph- und blutproben. 
erfolgte, nach dem bekannten Schema von Behring?), in 
-- Ms, + ms und — Ms. Das zu den Versuchen gewiihite 
Tetanusgift Nr. 5 wurde zu 10°/o in Wasser gelést und dic 
Losung centrifugirt. Das Centrifugat enthielt in 1 c¢em. 6 Mil- 
lionen + Ms., d. h. com. geniigte, um 6000000 g Miuse- 
gewicht nach 3 bis 4 Tagen zu tédten, oder !/600000 ccm. 


- 


1) Cohnstein, Pfliiger’s Archiv. 1895. Bd. 59, 
2) Behring, Allg. Therapie d. Infectionskrankheiten. [. Thei! 
Cap. HL. 3S. 963. Wien 1899. 
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todtete eine Maus von 10 @ Gewicht nach derselben Zeit. 
Wenn nun yon dieser Losung oder einer Verdiinnung derselben 
cine abgemessene Menge einem gewogenen Hunde intravendés 
beigebracht wurde, so wusste man genau, wieviel — Ms pro 
| g Korpergewicht gegeben war, und konnte daraus berechnen, 
wieviel — Ms auf 1 cem. Blut kamen. 

1 Ms bedeutet nach Behring 1 g Lebend-Miusegewicht. 1 -+~ Ms 
ist die Giftmenge, welche 1 Ms nach 3 bis + Tagen an Tetanus tédtet; 
danach tédten 10 +- Ms eine Maus von 10 ¢ nach 3 bis # Tagen. Die 
Priifung des entnommenen Blutes oder der Lymphe wurde, wie schon 
gesagt. an Miusen ausgefithrt. Vermuthete ich z. B. 100 + Ms in 


| cem. und hatte ich eine Maus von 10 ¢ Gewicht. so erhielt das Thier 


Serum 


subeutan 0, com. einer Verdiinnung ~~. Starb die Maus nach 3 bis 

Tagen, so berechnete ich in) cem. = (0.1 ccm. Serum 
10 -— Ms = 100 —Ms in 1 cem.: trat der Tod frither ein, so hatte das 


serum einen hoheren Werth: verendete die Maus spiiter oder iiberhaupt 
nicht, so war der Giftwerth des Serums geringer als 100 + Ms in 1 cem. 

Die zu den Versuchen benutzte AntitoxinlOsung (Serum 
eines Immunisirten Pferdes) enthielt in 1 cem. 40 Millionen 
— Ms, d. h. cem. der Antitoxinlésung neutralisirte (machte 
unschadlich) im Mischungsversuch 6,66 com. der Gifth6sung = 


Giftlbsung 
40 Millionen + Ms: eine Mischung von 0.2 cem. — = ro 
Antitoxinlésung 
10000 —- Ms mit 0,2 cem. einer Maus subcutan 


200) 
injicirt, rief demzufolge keinen oder nur ganz leichten Tetanus 
hervor, 
Die Priifung des Blutes bezw. der Lymphe auf Antitoxinwerth 
wurde gleichfalls an Miiusen ausgefiihrt. aber in diesem Falle ohne auf 
das Kérpergewicht genaue Riicksicht zu nehmen. Erwartete ich z. BR. 


etwa LOOOOO —Ms (das —-Zeichen bedeutet Antitoxin). so wurden 
O05 cem. Serum mit 0.1 cem. = +- Ms gemischt und 


einer Maus unter die Haut injicirt. Zeigte das Thier keine Tetanus- 
svinptome, so musste der Antitoxinwerth des Serums mindestens LOOQO00 
Ms in 1 cem. sein, wurde die Maus krank oder starb sie, so war der 
Antitoxinwerth geringer, Indem zugleich auf zwei oder drei verschiedene 
Werthe gepriift wurde, liessen sich die Grenzzahlen meistens schnell und 
genugend genau ermitteln. 

Der indirekte Giftwerth des Tetanusgiftes. d. h. die antitoxin- 
neutralisirende Energie wird durch das Zeichen —-ms zum Ausdruck 
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vebracht. Die oige Losung des Tetanusgiftes Nr. 5 enthélt 6 000000 
Giftlosung 


-++ ms in 1 cem., d. h. 0,2 ccm. ——3 = 40000 —- Ms brauchte 0.2 cem. 
- 40000 — Ms, wenn eine unschiidliche Mischung ohne 


20) 
Veberschuss von Antitoxin hergestellt werden sollte. Somit ist beim 
Tetanusgift Nr. 5 der direkte +- Ms) und der indirekte (—- ms) Giftwerth 
gleich gross. weniger concentrirten Lésungen ist die antitoxin- 
neutralisirende Energie des Giftes jedoch verhiltnissmiissig groésser, 
z. B. eine Mischung von 40000 +-Ms mit 40000 —Ms gibt OQ, wiihrend 
1QQ00 —- Ms gemischt mit LOOOO — Ms tetanische Symptome hervor- 
rufen. Demnach witirden 10000 — Ms durch weniger als 10000 — Ms 
neutralisirt werden. Den wirklichen indirekten Giftwerth habe ich aus 
Behring’s Tabelle le. S. 1023) berechnet und bei der Schitzung der 
indirekten Giftwerthe in Tafel 1 angewendet. 

In den Tafeln sind die Priifungsergebnisse der einzelnen 
Miiuseversuche angegeben, wozu zu bemerken ist, dass 
© keine Symptome, 
— leichter localer Tetanus, 
schwere locale Erscheinungen, 
ausgebreiteter Tetanus mit allgemeinen Krankheits- 


erscheimungen, 
- Tod an Tetanus 
bedeutet. 

den Priifungen ist immer das Serum des Blutes 
bhezw. der Lymphe angewandt worden, 

Die Einfiihrung des Giftes bezw. des Antitoxins in die 
Blutbahn dauerte bet jedem Hunde 2 bis 3 Sekunden. 

Die Zeit fiir die Enthahme der verschiedenen Blut- und 
Lymphproben wird vom Moment fertigen Gift-  bezw. 
Antitoxineinverleibung ab berechnet. 

Einfiihrung des Tetanusgiftes in die Blutbahn nach Eroffnen des 
Ductus thoracicus. 
Protokoll 1. 


Hund Nr. 1. 00. 9.1L. Stirbt ohne 
12700 g | Eroffmung des Ductus thoracicus und Tetanus. 


Minuten nachher Einfithrung in die V., 
jugularis externa von | | 
Tetanusgiftlésung 


2.2 ccm. ° 0,022 
j | 
| | | 
Trockengiftes = 110 +- Ms pro 1 g) 
Kérpergewicht. | 
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Die Art und Weise der Giftwerthbestimmungen — soll 
durch die folgenden Protokolle veranschaulicht werden. 


Protokoll 2. 


Maus Nr. 147 | 1. Il. 00, 7 Uhr Abends. 2.11.9UhrM. Spur 
12.5 g 0.5 cem. Lymphserum Hund 3 erste, 
| Serum gepriift auf 1 ccm. = 25 + Ms. $>,A= 


4. 11. +- gefunden. 
Ca. 60 Stunden. 


Protokoll 3. 


Maus Nr. 208 | 8. I. OO. 3 Uhr. | 04h 
16,5 g | Lymphserum Hund 3 10. IL. 
com, ———— 95. «erste | I. 

Stunde. = 


‘Serum geprift auf 1 ccm. = 100+ Ms. 13. IL. 
| 14.11. +- gef. 
Ca. 5'/2 Tage. 


Protokoll 4. 


Maus Nr. 1. If. 00, 7 Uhr Abends. (2. li. M. - 
13 0,5 cem. Lymphserum Hund 3 zweite | 

“Serum gepriift auf 1 ccm, = 26 + Ms. 


46 Stunden. 


Protokoll 5. 


Maus Nr. 202 | 8. Il. 00, 3 Uhr. | 9.1L — 
16,5 | Lymphserum Hund 3 10. 
0.4 ecm. — zweite 
| 5 IL. 
lg Stunde. > 
gepriift auf 1 ccm. = 200 + Ms. 13.11. > 
=> 
| = 


16.11. + gef. 
| Ca. 7'/e Tage. 


Protokoll 6. 


Maus Nr. 156 1. I. 00, 7 Uhr Abends. 2.i, — 


18 g Blutserum Hund 3 = 
Stunden. ti = 


Serum gepriift auf 1 cem. = 500 + Ms. 5 Uhr + 
| ‘ 

Tage. 
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Protokoll 7. 


Maus Nr, 20] 8. Il. OO, 3 Uhr. | 9.TL Spur 

18 Lymphserum Hund 3. |. | 10. = 
045 cen. bis — 
| 3'4 Stunden. | 12. 
Serum gepriift auf 1 cem. == 500 + Ms. | 
14.0. 
= — 

18.11. +- gef. 


Ca. 9'/2 Tage. 
Protokoll 8. 


Maus Nr. 178 3. II. 1 Uhr. 
12.5 ¢ Lymphserum Hund 3 
5) Stunden. 7. = 
Serum geprift auf 1 ecem. = 250 + Ms. | Mittags —. 


4 Tage. 
Protokoll 9. 


Maus Nr. 173 3. Il. 00, 1. Uhr. a. = 
Tet -Antitoxinlésung 5... = 
(6.1L + gef. 
400 — Ms. | Ca. 2% Tage. 


0.5 Lymphserum Hund 3, 4 
| d Stunden. | 
Serum gepriift auf 1 cem. = 160 + ms. | 


Protokoll 10. 


Maus Nr. 196° 8. Il. 00, 3 Uhr. 9.1. Spur 
Tet.-Antitoxinlésung = 
0,1 com. = 
1000 — Ms. (12.1 = 
0.5 cem. Lymphserum Hund 3, 4 bis | 
“Serum geprift auf 1 cem, = 500 — ms. — 


II. 
25. Il. 
| erholte sich. 
Es wiirde zu weit fiihren, alle Protokolle  ausfiihrlich 
wiederzugeben. Die obigen geniigen, um die Priifungsart zu 
demonstriren. 
Tafel 1 stellt die Ergebnisse in iibersichtlicher Form dar. 


| 
Vs 


Zunichst sehen wir, dass das Gift schnell in der Lymphe 
erscheint. Die Lymphe, welche ich in den ersten 15 Minuten 
nach der Giftinjection sammelte, enthielt ca. 75—- Ms in 1 cem.; 
die zur Priitung der Lymphe auf 25-—-Ms gebrauchte Maus 
ist schnell gestorben, das zur Priifung auf 100—Ms benutzte 
Thier erst nach 5'2 Tagen, also liegt der Giftwerth ca. bei 
79 + Ms. In der Lymphe von der 2te” Viertelstunde ist der 
Werth auf ca. 125+-Ms in 1 ccm. gestiegen, und in der in 
dem Zeitraum von 60 bis 75 Minuten (5te Viertelstunde) auf- 
gefangenen Lymphe haben wir in 1 cem. schon iiber 270 etwa 
350 bis 400+-Ms. Wiahrend der niichsten 5 Stunden merken 
wir ein Sinken des Giftwerthes von ca. 350 auf ca. 250+ Ms 
in 1 ecm. Die indirekten Giftwerthe der Lymphe sind in dem- 
selben Zeitraum gleichfalls allmiihlich gefallen, so dass man 
einen deutlichen, wenn auch kleinen Unterschied zwischen den 
einzelnen Priifungen auf 500-+Ms wahrnehmen kann. — Blut 
wurde erst 3 und dann 6 Stunden nach der Giftinjection zum 
Vergleich mit der Lymphe entnommen. Die Priifung der ersten 
Blutprobe ergab etwas mehr als 500, aber weniger als 
L000—-Ms, also ea. 750 bis 800-—Ms in 1 cem. 6 Stunden 
nach der Giftinjection war der Giftwerth des Blutes etwas 
gesunken. Dies wurde dadurch angedeutet, dass die Maus, 
bei welcher die Priifung auf 2000 Ms ausgetiihrt wurde, nur 
inissige Krankheitserscheinungen zeigte, wahrend das Thier, 
welches zur Priifung des 3 Stunden nach der Giftinjection 
entnommenen Blutes auf dieselbe Zahl von -—-Ms gedient hatte, 
starb. Auch der indirekte Giftwerth des Blutes war 3 Stunden 
nach der Giftinjection grdsser als nach 6 Stunden, wie man 
aus einem Vergleich der beiden Priifungen auf 500 —- ms er- 
sehen kann. 

Vergleichen wir nun Blut und Lymphe mit einander, so 
sehen wir, dass der Giftwerth des Blutes etwas hoOher war, so- 
wohl bei der Entnahme nach 3 Stunden als auch nach 6 Stunden. 

Hund Nr. 3 starb 23 Stunden nach der Operation, ohne 
Tetanussymptome gezeigt zu haben. Sofort nach dem Tode 
wurde das Herz gedffnet und Blut zur Priifung daraus_ ent- 
hommen. Es ergab sich, dass das Blut in dem Zeitraum von 
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Lymphserum. 


Indirekte Priifunsg 


Zeit Direkte Priifung 

Direkter | Trockengift Gepriift auf Indirek: 

Verlaut Giftwerth | in 4 | Verlauf Giftwer 
miecti m com. ccm, In 1 ccm. in 
Injection circa circa . 

Erste 25+Ms +2'/2 Tage | 

Ms. 0,00000125 g 


"4 Stunde 
Zweite 
Stunde 


Stunde 


2—2'/4 


Stunden 


3—3 1/4 


Stunden 


4—5 
Stunden 


6—b6'/4 


Stunden 


100 +Ms. Tage 


26+Ms. +2 Tage 


200+ Ms, +7'/2 Tage 


25+ Ms. Stunden 


270+Ms.+3 Tage 
DOO + Ms. +5! 2 Tage 


24+Ms. +2-4 Stunden 
250+ Ms. +3'/2 Tage 


250 + Ms.| +3 Tage 
+ Ms. Tage 


LO00+Ms. = 


2000 + Ms. 


36+Ms. +11'/2Tag | 
250+ Ms. | 


250+Ms. +4 Tage 
26+Ms.i+1'2Tag | 


240 + Ms.|+3'/2 Tage, 


250+Ms. +4 Tage 


1000 + Ms. = 
+ Ms. — 


125+ Ms. 


g 


400 + Ms. 


350+ Ms. 


300+ Ms. 


250+ Ms. 


oo 


+ ms. +10%2 Tage 


‘)+ims. Tag 


80+ms.|+2 Tage 


DOO + ms. | DSO 


| 
160 +ms. +2'/2 Tage 


HOO + ms. | — 


200+ms. +3 Tage 


+ ms.) =~ 


rims 


BOO 


| | 
| 
| | 
| 
| 
5 
| | 
| = | 
| | 


36 
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Blutserum. 


Direkte Prifung Indirekte Priifung 


Zeit 
cai Gepriift auf Direkter | Trockengift Gepriift auf Indirekter 
dir | | Giftwerth | ind com. au") Verlauf | Giftwerth 
iftyy in 1 ccm. Int | in i cem. | in 1 cem. 
“4 ecuion | circa circa | cirea 
| | 
| 
0 ms | 
+ ms 
250 +Ms. Tage 
500 +Ms.'+3 Tage 
~unden| L000 + Ms. +442 Tage 800+ Ms. 0,00001328 g 
2000 + Ms. Tage 500+ms.| = 


5000 + 


100+Ms.+3 Tage 


Ms. 


1000 -+Ms. 


+812 Tage 250+Ms. 


M)+ms 


+ ms. | 


+ ms. 


— + ms. | 
125+Ms, +1 Tag | | 
500+Ms. +3 Tage | 
530+ 5000+Ms.. O 


+2 Tage | 


+ ims. 


Te 
é 
~ 
| 
| 
| | 
q 
| 
—— | | 
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der 6te2 bis zu der 23ten Stunde nach der Giftinjection einen 
betriichtlichen Verlust an Giftwerth erlitten hatte, denn bei 
Priifung auf 500--Ms starb die entsprechende Maus erst nach 
&'2 Tagen. Geniigende Lymphe zur Priifung konnte ich post 
mortem nicht gewinnen. 

Der Giftwerth der Lymphe 3 Stunden nach der Gift- 
injection war etwa 300— Ms, der des Blutes ca. 750 bis 800+ Ms 
in 1 cem. — ein Verhiiltniss von 1:2,6. 6 Stunden nach der 
(riftinjection war der Giftwerth der Lymphe 250+ Ms, der des 
Blutes ca. 600 bis 650— Ms in 1 com. = 1:2,6. Danach war der 
relative Giftverlust aus dem Blute und der Lymphe in dem Zeit- 
raum von3 bis 6 Stunden nach der Injection anniihernd der gleiche. 

Der Versuch an Hund Nr. 3 beweist, dass ein Theil des 
in die Blutbahn eingebrachten Tetanusgiftes schnell aus dem 
Blute in die Lymphe gelangt. In 3 Stunden, vielleicht auch 
schon friiher, war cine Art von Gleichgewicht zustandegekommen, 
welches von da an bestehen blieb. Eine allmiihliche Entgiftung 
fand zwar im Blute wie in der Lymphe statt, aber das Giftver- 
hiiltniss der beiden Fliissigkeiten zu einander iinderte sich nicht. 

Um die Schiirfe, mit welcher der Organismus der Mats 
auf das Tetanusgift reagirt, etwas deutlicher hervortreten zu 
lassen, habe ich einige der gefundenen Werthe in Gramme 
des Trockengiftes umgerechnet.. Wenn wir z. B. in 1 eem. der 
Lymphe von der 1t" Viertelstunde ca. 75-+- Ms gefunden haben, 
so entspricht dies 0,00000125 ¢ des Trockengiftes; oder wenn 
com. des Lymphserums von 3 bis 314 Stunden nach der 
Injection 300 —- Ms gegentiber 800—- Ms in 1 cem. Blutserum 
derselben Zeit steht, so gibt dies in 1 ccm. blutserum 
¢, in cem. Lymphserum dagegen O,000005 g 
Trockengitt: eine Differenz von 0,0000083 g. Ein solcher Unter- 
schied in der Giftdosis macht sich, wie wir gesehen haben, 
im Organismus der Maus deutlich geltend, denn die Lymph- 
giftmaus ist erst nach 10 Tagen, die Blutgiftmaus dagegen 
schon am Tage gestorben. 

Ks ist ferner bemerkenswerth, dass der grosste Theil 
des eingefiihrten Giftes im Blute und in der Lymphe wieder 
aufgefunden werden konnte. Rechnen wir das Blut als + 12 


: 
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des Koérpergewichts und das Blutserum als #3 des Blutes und 
nehmen wir an, dass die Menge der Lymphe ungefihr gleich 
der des Blutes sei, so kénnen wir sagen: eingebracht in die 
Blutbahn 110-+-Ms pro 1 g Koérpergewicht = 13820000 — Ms, 
daher —— = 747+ Ms in 1 cem. Blutlymphserum. 
Nach 3 Stunden sind wieder gefunden worden in 0,5 cem. Blut- 
serum ca. 400+ Ms und in 0,5 com. Lymphserum ca. 150+ Ms 
= in 1 ccm. Blutlymphserum 550-- Ms, demnach ein Verlust 
von ungefiithr 26°/o der injicirten Giftmenge, wenn wir nur 
den direkten Giftwerth beriicksichtigen. Ein ganz kleiner 
Theil des nicht mehr aufgefundenen Giftes ist natiirlich mit 
der abfliessenden Lymphe aus dem Korper entfernt worden. 
Der ganze Verlust erscheint weniger bedeutend, wenn wir 
die Zahlen in Gewichte des Trockengiftes tibersetzen: 
Fingebracht pro 1 cem. Blutlymphserum 0,00001L041  g, 
Gefunden « > 
Verlust pro cem. . 0.00000225 g. 

Um nun das Giftverhiiltniss zwischen dem Blute und der 
Lymphe liingere Zeit nach der Giftinjection studiren zu kénnen, 
erhielt ein zweiter Hund ungefiihr dieselbe Giftmenge wie 
Hund Nr. 3, aber der Ductus thoracicus wurde erst 26! 2 Stunden 
nach der Giftinjection gedffnet, um Lymph- und Blutserum zu 
vergleichen. 

Versuch IL. 
Eroffnen des Ductus thoracicus 26‘: Stunden nach der Einftihrung 
des Tetanusgiftes in die Blutbahn. 
Protokoll 11. 


Hund Nr. 6 12. I]. 00, 9 Uhr Morgens. 13.11. Morgens 
d700 Tet. Giftldsung 28.1.00 Uhr gesund. 
6 1-4. II. vef, 
Ohrvene = 122 — Ms pro 1 ¢ Korper- 
| gewicht. 
13. IL. 00. 


11.30 Uhr. Eréffnen des Ductus thora- | 
cicus. Blutentnahme aus der arteria 
femoralis. 

6 Uhr. Blutentnahme aus der arteria 
femoralis. 


> 
4 
. 
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Der Hund war anscheinend ganz gesund, als ich die 
Vorbereitungen zum Erétfnen des Ductus machte, und als er 
am Schluss des Versuches aus der Aethernarkose erwachte, 


war nichts von Tetanus zu bemerken. 
Die Ergebnisse der Priifungen der Lymphe und des Blutes 


sind in Tafel 2. wiedergegeben. 


Tafel 2. — Hund 6. 


Lymphserum. 


Zeit 
nach der 


Direkte Priifung 


Indirekte Priifung 


(uilt- Gepriift auf Giftwerth | Gepriift auf | Giftwerth 
iInjectio in cem int com. in com | ecm. 
100 + Ms. +2! 2 Tage 
250 + Ms. +5'2 Tage &3 +912 Tage 
HOO + Ms, = 220 +Ms. | 500+ ms. | — DOO ms. 


Stunden 
Stunden 


bis 33'4 


Stunden 


Stunden 


335 Stunden 


4- Ms. 


+ Ms. O 


100+ Ms, +2' 2 Tage 
200 + Ms. 


DOO + Ms. =— 


2700+m.. 


Sta; = | 


Blutserum. 


100 + Ms, +242 Tage 
250+Ms. +4 Tage 


+ Ms. Ms. 


| 


2000) + Ms. O 
+ Ms, +2' 2 Tage 


Ms. = 


83 +2' 2 Tage 


HOO + ms. + ms, 


2700 + ms. O 


oO 

4 
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Zuniichst bemerken wir, dass im Laufe der 26' 2 Stunden 
nach der Giftinjection ein betrichtlicher Verlust an direktem 
Giftwerth stattgefunden hatte. Der Hund erhielt’ im Ganzen 
7OOOGO + Ms intravendos, und wenn wir wie bei Hund Nr. 3 

TOOQOOO 
rechnen, so haben wir | as = 875 + Ms pro 
122 +- 348. 9/00 

1 com. Blutlymphserum injicirt, woven etwa Ms nach 
26! 2 Stunden noch vorhanden waren. Bei Hund Nr. 3 waren 
im Blute nach 25 Stunden ea. 250—-Ms in 1 cem. noch nach- 
zuweisen. Der Giftwerth des Blutes ist ein wenig héher als 
der der Lymphe zu schiitzen, da die Maus, welche zur Priifung 
auf 250—-Ms in 1 cem. diente, friiher @estorben als die 
entsprechende Maus bei der Priifung der Lymphe. Diese 
Schitzung wird bestiitigt ber Betrachtung des indirekten 
Werthes, welcher auch etwas geringer bei der Lymphe als 
beim Blute war. Immerhin ist der Unterschied in) direktem 
Giftwerth zwischen dem blut- und dem Lymphserum ein sehr 
seringer. 2 Stunden nach der ersten Blutenthahme, also 
33 Stunden nach der Giftinjection, wurde wieder Blut aus der 
arteria entnommen und mit Lymphe verglichen, dabei konnte 
nur ein kleiner Verlust an Gift, am besten angedeutet in der 
indirekten Priifung auf 83—+-Ms constatirt werden. 

In einer Beziehung ist ein beachtenswerther Unterschied 
zwischen dem Blutgift und dem Lymphegift bei Hund Nr. 6 
wahrzunehmen. Die Differenz niimlich®) sogenannter D-Werth) 
zwischen der tOdtlichen Minimaldosis und der Dosis, welche 
eben wahrnehmbare tetanische Symptome auslost, ist, wenn 
wir die Priifungen nach 26'/2 Stunden in’ Betracht ziehen, 
etwas groésser bei der Lymphe als bei dem Blute, ob- 
schon das Blut ein wenig mehr Gift enthielt als die Lymphe, 
so ist doch die Maus bei der Priiftung der Lymphe aul 
2000 Ms leichtkrank geworden, aber die entsprechende 
Maus bet der Priifung des Blutes ist ohne Krankheitserschei- 


3) Behring. Allg. Therapie der Infectionskrankheiten. TL. Theil. 
>. 1061, Wien 1900. 


nungen geblieben. Freilich ist der Unterschied nur ein sehr 
geringer, 

Die Ergebnisse der Priifungen bei den beiden Hunden 
stimmen, sofern sie vergleichbar sind, gut mit einander tiberein. 
Bedeutungsvoll ist) die Thatsache, dass bei intactem Ductus 
thoracicus etwa 26 Stunden nach der intravendsen Injection 
des Tetanusgiftes (Hund 6) eine beinahe gleichmiissige Ver- 
theilung des Giftes zwischen dem Blute und der Lymphe statt- 
vefunden hatte. 

xe dem Uebergang aus der Blutbahn in die Lymphe 
scheint das Tetanusgift an sich keine wesentliche Verinderung 
erlitten. zu haben. Die Svmptome der blutgiftmiuse waren 
von der der Lymphgiftmiiuse ununterscheidbar. den 
Priifungen der indirekten Giftwerthe ist) nichts Auffallendes 
heobachtet worden. 

Nachdem das Verhiiltniss des Toxins im blute zu dem 
Yoxin in der Lymphe in dieser Weise untersucht worden war, 
lag es nahe, dhnliche Versuche mit) Antitoxin  auszufiihren. 


Versuch UL 


Einfiihrung des Tetanusantitoxins in die Blutbahn nach Eroffnen 
des Ductus thoracicus. 


Protokoll 12. 


Hund Nr. 4 | 6. IL. 00. 
12600 ¢ Eroffnung des Ductus thoracicus, 


10 Minuten nachher Einftthrung in die | 
V. jugularis externa von 10 cem. Tetanus- | 
antitoxinlésung (Pferdeserum) == 320000 | 
— Ms pro g Korpergewicht. | 

6 Stunden nach der Antitoxininjection | 
slut abgenommen aus der arteria | 
femoralis. | 


Zuniichst musste man sich informiren, ob die Hunde- 
Ivmphe an sich einen Einfluss auf das Tetanustoxin ausiibe. 
Zu diesem Zweck wurde vor der Injection des Antitoxin- 
etwas Lymphe gesammelt und damit Kontrollversuche — ge- 
macht. 


2 — | 


Protokoll 13. 


Maus Nr. 7. Il. OO, 4 Uhr Nachmittags. 8.1L 9Uhr M. 0? 
14,4 g fos et.-Giftlésung 28. 1. 00 | 
50 + Ms. | 9.11. 9 » M.= 
ccm. Lymphserum von vor A= 
der Antitoxininjection. | 10.11. 9 » M. 
gef. 


Ca. 60° Stunden. 


Protokoll 14. 


Maus Nr. =| 7. I. 00, 7 Uhr Abends, | 8.1L. 9 Uhr M. 
135g | | Tet.-Giftlbsung 28. 1. 00 | Spur 

| “75000 Ms. | Uhr A. — 

| 9.11.9 » M. 

| & » A= 

10. 11. 9Uhr M.= 

10 » » 


63 Stunden. 


|| 


Ein deutlicher Unterschied in dem Verlauf der Krankheit, 
je nachdem die Giftlbsung mit Serum oder mit Wasser  ver- 
dinnt wurde, war danach nicht wahrzunehmen. 

Wir gehen jetzt zu der Betrachtung der Blut- und 
Lymphprifungen tiber, deren Ergebnisse in Tatel 3 zu finden sind. 


Tafel 3. — Hund 4. 


Zeit Prifung wnt 
nach der Antitoxinwerth 
Gepraft auf | Verlauf in 1 ccm 
Antitoxininjection | 
10 QOO—Ms. © | 
40 OOO—Ms. = 000—Ms. 
100 OOO—Ms. | + 24 Stunden | 
100 O00 Ms. | 
250) (000—Ms. O OOO—Ms. 
14 Stunde 


Zeit 


nach der 


Priifung der Antitoxininjection 


| Antitoxinwerth 


Geprift auf 


Verlaut | in 1 com, 

Antitoxininjection | | 
500 O 

1—1'/e Stunden L000 000--Ms. | + 5 Tage 800 OOO—Ms. 
| 200 0C0—Ms. | + 48 Stunden 
000—Ms. + Tage | 

2—2'/2 Stunden 850 000—Ms. 
1200 000—Ms. | + 63 Stunden 
{Q00000—Ms. | + 7 Tage | 

1 200 | + 3'e Tage 
1000 000—Ms | 

4—4 Stunden | 950 000—Ms. 


Stunden 


6 Stunden 


Schon in 


1 200 QO0O—Ms. 


200 OOO—Ms. 


1 600 QOO—Ms. 1200 0OO—Ms. 


2 000 000—Ms. + 30 Stunden | 
| 


Blutserum. 
2 500 OOO—Ms., | 


3 OOO—Ms. | spur. 3.000 0100—Ms. 


4000 000—Ms. | + 342 Tage | 


den ersten 15 Minuten nach der Antitoxin- 
injection war eine betriichtliche Menge Antitoxin aus dem 
Blute in die Lymphe iibergetreten. Da die fiir die Priifung 
auf 10000 — Ms gebrauchte Maus gesund blieb, das fiir die 
Priifung auf 40000 — Ms benutzte Thier dagegen  miissig 
krank wurde, so kinnen wir dem Lymphserum ‘fiir diese 
Periode einen Antitoxinwerth von ca. 30000 — Ms in 1 cem. 
zuschreiben. In der 2te” Viertelstunde liegt der Antitoxinwerth 
des Lymphserums bei ea. 250000 — Ms in 1 com, Das 
Lymphserum aus dem Zeitraum 1 Stunde bis 112 Stunden 
nach der Injection hat ca. 300000 Ms in 1 cem. Von diesem 


| 
: | | 
O | 
= 
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Zeitpunkt an steigt der Antitoxinwerth in langsamerem Tempo. 
In dem Lymphserum aus der Periode 2. bis 2'/2 Stunden war 
1 Million Ms in 1 com. noch nicht erreicht — die ent- 
sprechende Maus starb nach 5! 2 Tagen. Sogar bei der Priifung 
des Lymphserums aus dem Zeitraum 4 bis 41/2 Stunden nach 
der Injection wurde die fiir die Priifung auf 1 Million — Ms 
gebrauchte Maus leicht krank. Wir nehmen demnach, bei 
betrachtung der Tafel 3, eine stetige Steigerung des Antitoxin- 
werthes des Lymphserums bis zum Ende des Versuches wahr, 
aber die Steigerung war withrend der ersten Stunde schneller 
als nachher. Sechs Stunden nach der Antitoxininjection wurde 
Blut aus der Arteria femoralis enthnommen. Die Priifung ergab 
einen Antitoxinwerth von knapp 3 Millionen — Ms in 1 cem. 
serum. Da das Lymphserum aus der Periode 6 bis 61/2 Stunden 
ca, 1,2 Million — Ms in 1 ccm. hatte, so war das Antitoxin- 
verhaltniss von blutserum zu Lymphserum etwa wie 2,6: 1 


in der Volumeinheit. 
Um den Krankheitsverlauf bei den Prifungen zu ver- 
anschaulichen, gebe ich hier einige Protokolle wieder. 


Protokoll 15. 


Maus Nr. 8. 00, 9.11. Spur 
16 hoa Tet.-Giftldsung 28. 1. 00. — 
30 == 20000—- Ms | 11. 1. — 
0.5 Lymphserum Hund + = 
“Serum gepriift auf 40000 — Ms in cem. 14. — 
| 
erholte sich 
allmihlich., 


Protokoll 16. 


Maus Nr. 260 | 19. IL. 00. 20.11. — 
(| Tet.-Giftlisung 28. 1. 00. | 24. 1h 
|| com. 40000-+- Ms | 92. I. = 
| Lymphserum Hund 4 | 23. ee 
1 bis 1'/e Stunden (24.11 = 
Serum gepriift auf gefunden 


1 ccm. = 1 Million — Ms. d'2 Tage. 


Maus Nr. 249 | 
11,5 g | 


Maus Nr. 246 | 


| 


Maus Nr. 
10 


Maus Nr. 260 
11.5 | 


19. HH. 00. (36.8. = 
Tet.-Giftlbsung 28. L. 00 21.0. = 
0,2 com. = 40000-++-Ms| 10 Uhr + 
Lymphserum Hund 4 49 Stunden. 
1 bis 1's Stunden 
b 
Serum gepriift auf | 
1 ccm. = 1.2 Million — Ms. 
Protokoll 18. 
19. 00. 20.11. — 
Tet.-Giftlbsung 28. 00 21.01. — 
0,2 com. 40000-- Ms | 22. IL. = 
Lymphserum Hund 4 a. = 
(4 bis 442 Stunden 24.11. = 
6 2. = 
Serum geprift auf 26.0. >= 
1 ccm. = 1,2 Million — Ms. 
> 
= 
| 
| 4.111. = 
 erholte sich. 
Protokoll 19. 
21. Ti. 22.11. — 
com, iltlisung 28.100 28.1 = 
30 = 000-+Ms 24.11 = 
Blutserum Hund 4 | 25. lf. +- 
ices 6 Stunden | gefunden 
Serum geprift auf | 
1 ccm. = 4 Millionen — Ms. 
Protokoll 20. 22.11. 0 
21. IL. 00. 23. II. Spur 
Tet.-Giftlésung 28. 00 24. 
30 = 40000-+ Ms 25. — 
Blutserum Hund 4 26. If. — 
6 Stunden 27.11. — 
15 28. 11. — 
Serum geprift auf 1. — 
1 ccm. = 3 Milhonen — Ms. erholte sich. 
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Protokoll 17. 


j 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| | 
| 
| 
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Das Krankheitsbild war augenscheinlich dasselbe beim 
Blute und bei der Lymphe. Es ist ferner nichts beobachtet 
worden, das auf eine Veriinderung des Antitoxins beim Ueber- 
gang aus dem Blute in die Lymphe schliessen liisst. 


In Anbetracht der Ergebnisse von Versuch Il ersehien 
es mir nothwendig, die Antitoxinverhiiltnisse zwischen Blut und 
Lymphe zu ermitteln, nachdem das Antitoxin liingere Zeit dem 
KOrper einverleibt worden war. 


Versuch IV. 


Eroffnung des Ductus thoracicus 68 Stunden nach der intravenésen 
Injection von Tetanusantitoxin. 


Protokoll 21. 


Hund Nr. 8 2. Il. OO 4 Uhr Nachmittags. 
12250 1 ccm. Tetanusantitoxinlésung 


in die Ohrvene 
= 32600 — Ms pro 1 ¢ Koérpergewicht. | 
5. Hl. OO 12 Uhr Mittags. 
Ductus thoracicus erOffnet. 
Blut aus der arteria femoralis. 


Die Ergebnisse der Priifungen von dem Blute und der 
Lymphe sind in Tafel 4 aufgestellt. 


Tafel 4. — Hund 8. 


Lymphserum. 
nach der Antitoxinwerth 


Gepriift auf in 1 ccm 
Antitoxininjection conn. | circa 


100 000—Ms. 24/2 Tage 
90) QOO—Ms, | = 
80 Ms. | 


75 OOO—Ms. O 


— — 
Blutserum. 
Prifung der Antitoxininjection 
Zeit J 
nach der | Antitoxinwerth 
Gepriift auf 
Antitoxiningection 
J in cem. circa 


300 O0O—Ms. | + 2'2 Tage 
200 000—Ms. 

250 QO0—Ms. | 


6S Stunden 


2) Ms. | e | 


Wir konnen aus der Tafel entnehmen, dass auch 68 Stunden 
nach der intravendsen Injection des Antitoxins das Blutserum 
betriichtlich mehr Antitoxin als das Lymphserum enthielt. Die 
Zahlenverhiiltnisse sind ca. 200000 —— Ms in 1 cem. Blutserum 
und ca. 75000 — Ms in t com. Lymphserum, also etwa 2,6: 1. 

Kine bedeutende Menge Antitoxin war wiihrend der 
6S Stunden aus dem Blut-Lymphkreislauf verschwunden, denn 
obschon der Hund, wenn wir wie bei Hund rechnen, 

400 000. 000 
. 12250 
injection ca, 280000 — Ms in 1 cem. Blut-Lymphserum hatte. 
so fand ich nach Verlauf von 68 Stunden nur 137500 — Ms 


ca. 28OOUO) gleich nach der Antitoxin- 


In f com. wieder, 

Sehr beachtenswerth ist) die Thatsache, dass nach so 
langer Zeit das Blutserum immer noch bedeutend mehr Anti- 
toxin als das Lymphserum enthielt.. Somit verhilt sich das 
Antitoxin in’ dieser Beziehung ganz anders als das Toxin, 
denn wie wir bei Hund Nr. 4 gesehen haben, war bei intactem 
Ductus thoracicus 26 Stunden nach der Giftinjection der 
Giftgehalt der Lymphe dem des Blutes anniihernd gleich. 


Wenn diese Versuche eigentlich als ein Beitrag zu der 
Tetanusfrage anzusehen sind, so haben sie ausserdem noch 
ein physiologisches Interesse. Aehnliche Bestimmungen mit 


| 
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anderen Stoffen wie Zucker, Kochsalz, Jodnatrium, Pepton u.s. w. 
sind gemacht worden, so viel mir jedoch bekannt, ist hier zum 
ersten Male der Versuch gemacht, ein in die Blutbahn  ein- 
gefiihrtes Bakteriengift quantitativ in der Lymphe nachzuweisen. 
H. Nasse?!) injicirte Zucker in die Blutbahn. Schon in den 
ersten Minuten trat Zucker aus dem Blute in die Lymphe und 
bald wurde der Gehalt der Lymphe an Zucker erheblich grosser 
als der des blutes. Shore?) fand, dass Pepton, langsam in die 
Blutbahn eingeftihrt, mit dem Harn ausgeschieden wurde, ohne 
deutlich in der Lymphe zu erscheinen. Wurde das Pepton 
<chnell in die Blutbahn gebracht, so trat es hauptsichlich in 
die Lymphe tiber. Acht Minuten nach der Injection von 4,3 g 
Pepton war kein Pepton mehr im Blute nachweisbar. Heiden- 
hain’) untersuchte den Procentgehalt des Blutes und der Lymphe 
an Zucker nach intravendser Injection. Gleich nach Beendigung 
der Injection beginnt der Zuckergehalt des blutes zu sinken, 
der Zuckergehalt der Lymphe steigt aber trotzdem. Nach einiger 
Zeit beginnt auch der Zuckergehalt der Lymphe zu fallen, aber 
langsamer, so dass der Unterschied zwischen beiden noch zu- 
nimmt. Nach intravendser Injection von Jodnatrium fand Asher‘) 
nach 1O—15 Minuten mehr Jodnatrium im blute als in der 
Lymphe: nach 2 Stunden 40 Minuten mehr in der Lymphe 
als im Blute. Cohnstein®) injicirte Ferrocyannatriumlosung 
in die Blutbahn und untersuchte Blut und Lymphe mittelst der 
berlinerblau-Reaction. Er fand: 

Lymphe kaum Reaction. 

Blut deutlich. 


\ Lymphe noch deutlich. 
/ Blut negativ. 


4 Min. nach der Injection | 


1) H. Nasse, Lymphbildung. Marburg, 1872. 

2) Shore, On the Fate of Peptone in the Lymphatic System. 
Journal of Physiology, 1890. Vol. XI, 529. 

3) Heidenhain, Pfliiger’s Archiv, 1891, Bd. 49. 

4) Asher, Zeitschr. f. Biologie, Bd. XXIX, 1892. 

5) Cohnstein, Pfliiger’s Archiv, 1895, Bd. 59, S. 508; 1896, 
Bd. 63, S. 587. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXIX. 25 
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Hierher gehéren auch viele andere Versuche Cohnstein’s. 
Mendel?) berichtete iiber Resultate aéhnlich wie Heidenhain. 
Popoff*) hat das Concentrationsmaximum bei Zucker niemals 
hOher in der Lymphe als im Blute gefunden. J. Munk?) spritzte 
Strychnin unter die Kopfhaut von Kaninchen und legte das 
entsprechende Lymphgefiiss fret. Die Symptome erschienen 
zur selben Zeit, ob die Lymphbahn nach aussen gedffnet oder 
normal war. In der abgeleiteten| Lymphe war Strychnin 
niemals sicher nachzuweisen. 

Unser Tetanusgift ist eine Fillung aus Pepton-Fleisch- 
bouillon, und man hiitte vielleicht erwarten kOnnen, dass das 
Gift mehr Aehnliechkeit) mit Pepton als mit den andern oben 
erwiihnten Stoffen zeigen wiirde. So liegt die Sache aber 
nicht, denn wiahrend Pepton sogar in Spuren in die Blutbahn 
eimgettihrt., schnell aus dem Blute entfernt und durch den Harn 
ausgeschieden wird,!) vertheilt sich das Tetanusgift in Blut und 
Lymphe und verschwindet gleichmiissig und langsam aus beiden. 
In dieser Beziehung ist noch zu erwiihnen, dass das Tetanusgift, 
d. h. die Mischung von Gift mit fremden Substanzen, welche wir 
aus Mangel an einem reinen Priiparat das Tetanusgift: nennen, 
ein schwer dialysirbarer Korper ist®) (ich habe GiftlOsung drei 
Tage lang in einer Diffusionshtilse von Schleicher und Sehiill 
gegen fliessendes Wasser dialysirt ohne bedeutenden Verlust), 
was jedoch nicht verhindert, dass ein Theil schnell aus der 
Blutbahn in die Lymphe tibertritt. 

Unsere Kenntniss von der Natur der Antitoxine ist noch 
mangelhaft und wir wissen nicht, unter welcher chemischen 
Form sie im Serum existiren. Anbetracht jedoch der 
nitheren Beziehungen zwischen den <Antitoxinen und den 
Proteinstoffen ist es eine interessante Beobachtung, dass das 
Tetanusantitoxin so sehnell und in solchen Mengen aus dem 


1) Lafayette Mendel, Journal of Physiology, Bd. XIX, 5. 227. 

2) Popoff, Centralblatt f. Physiologie, Bd. 9, S. 52. 7! 

3) J. Munk, Du Bois-Archiv, 1895, S. 327. 

4, Hoffmeister, Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. V, 1881. 
Neumeister, Zeitschr. f. Biologie. Bd. XXIV, 1888. 

5, Tizzoni und Cattani, Centralblatt f. Bakteriologie, 1890, 5, 69. 
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Blute in die Lymphe iibergeht. Ob es in Verbindung mit 
anderen Bestandtheilen des Serums oder frei fiir sich austritt, 
liisst sich aus den Versuchen nicht entscheiden, jedenfalls ist 
eine Veriinderung in dem Verhalten des Lymphantitoxins zum 
Gift nicht nachgewiesen. Wir haben danach keine Ver- 
anlassung, anzunehmen, dass bei dem Uebergang aus dem 
Blute in die Lymphe das Antitoxin eine Veriinderung erleidet. 

Die Versuche Metschnikoff's') haben gezeigt, dass das 
Tetanusgift sich lange in dem Blute von Kaltbliitern aufhalten 
kann, ohne Tetanus hervorzurufen. Die in meiner Arbeit be- 
richteten Thatsachen beweisen weiter, dass beim Hunde das 
Tetanusgift liingere Zeit in der Lymphe_ verweilte, wahr- 
scheinlich also in unmittelbarer Beriihrung mit den Gewebs- 
zellen, ohne gleich Tetanus hervorzurufen. Jeder der beiden 
mit Gift behandelten Hunde erhielt etwa vier Mal die tédtliche 
Minimaldosis fiir seine Grésse, und wenn in der Lymphe nur 
Ms in 1 cem. vorhanden waren, so stand in niichster 
Niihe der Zellen mehr Gift, als zum Auslésen eines tOdtlichen 
Tetanus geniigen wiirde. 

Fassen wir die Ergebnisse der Versuche kurz zusammen, 
so ersehen wir: 

Nach Einbringen von Tetanusgift in die Blutbahn von 
Hunden trat ein betriichtlicher Theil des Giftes schnell in die 
Lymphe tber. 

War der Blut-Lymphkreislauf intact, so hatte sich das 
Gift nach etwa 26 Stunden anniihernd gleichmissig in Blut 
und Lymphe vertheilt. 

Wurde der Ductus thoracicus kurz vor der intravendsen 
Injection des Giftes geéffnet, so dass die Lymphe ununter- 
brochen nach aussen floss, dann blieb der Giftwerth des Blutes 
wenigstens bis zu 6 Stunden nach der Injection deutlich hoher 
als der der Lymphe. 

Wihrend der allmiihlichen Verminderung des Giftwerthes, 
welche nach dem Erreichen der Maxima bei der Lymphe wie 
bei dem Blute stattfand, blieb das Giftverhiiltniss der beiden 


1, Metschnikoff, Ann. de I'Inst. Pasteur, 1897, 5S. 801. 
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Fliissigkeiten zu einander, bei nach aussen fliessender Lymphe, 
his zur 6. Stunde nach der Giftinjection ohne auffallende Ver- 
anderung. 

Nach Einbringen von Tetanusantitoxin (Pferdeserum) in 
die Blutbahn von Hunden fing das Antitoxin bald an in die 
Lymphe tberzutreten. 

Bei gedffnetem Ductus thoracicus behielt das blut wenigstens 
bis zu 6 Stunden nach der Injection etwas mehr Antitoxin, als 
in die Lymphe iibergegangen war. 

Bei intactem Ductus thoracicus hatte 6&8 Stunden nach 
der intravendsen Injection des Antitoxins eine gleichmassige 
Vertheilung zwischen Blut und Lymphe_ nicht. stattgefunden, 
sondern das Blut enthielt betriichtlich mehr Antitoxin als die 
Lymphe. 

Weder bei dem Gifte noch bei dem Antitoxin war eine 
auffallende Veriinderung nach dem Uebergang vom blute zur 
Lymphe nachzuweisen. Somit wiire der Schluss gerechtfertigt : 
Das Tetanustoxin verhilt sich nach Einfiihrung in die Blutbahn 
von Hunden wie die normalen anorganischen bBestandtheile des 
Blut-Lymphkreislaufs, indem es sich nach einer gewissen Zeit 
gleichmiissig zwischen Blut und Lymphe vertheilt. Das Tetanus- 
antitoxin (Pferdeserum) dagegen unter denselben Bedingungen 
bleibt. in Ueberschuss im Blute, verhilt sich also wie die 
Proteinstoffe des Blut-Lymphkreislaufs. 
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Galaktosamin, ein neuer Amidozucker, als Spaltungsprodukt 
des Glykoproteids der Eiweissdriise des Frosches. 
Von 


Fr. N. Sehulz und Fritz Ditthorn. 


(Aus dem physiologischen Institut Jena chemische Abtheilung)). 


(Der Redaction zugegangen am 25. Marz 1900.) 


Die durch die Untersuchungen von Pavy in Fluss ge- 
brachte Frage, ob und welcher Kohlehydratcomplex als normaler 
Bestandtheil des gewOhnlichen Eiweissmolekiils anzusehen sei, 
beansprucht von den verschiedensten Gesichtspunkten aus ein 
hervorragendes Interesse. Den besten Beweis hierfiir  liefert 
eine Litteraturzusammenstellung, die jiingst Blumenthal!) 
gegeben hat, aus welcher ersichtlich ist, dass nicht weniger 
als 15 verschiedene Autoren sich in den letzten Jahren mit 
diesem Gegenstand beschiftigt haben. Diese stattliche Zahl 
zeigt ausserdem zur Geniige die Schwierigkeit, welche einer 
Losung dieser Frage entgegensteht. 

Der eine von uns hat schon vor liingerer Zeit versucht,?) 
ob sich nicht an Eiweisskérpern, deren Molekiil offenbar sehr 
reich an Kohlehydrat liefernden Gruppen ist, zuniichst rein 
methodisch, dann aber auch sachlich, giinstige Vergleichs- 
objecte fiir die gew6hnlichen relativ kohlehydratarmen Proteine 
gewinnen liessen. Als Fr. Miiller,*) zum Theil vom gleichen 
Gesichtspunkte ausgehend, bei der Untersuchung des Schleim- 


1) Deutsche medicin. Wochenschrift 1899. Nr. 49-50. 

2) Nicht publicirte Untersuchungen. 

3) Sitzungsberichte der Gesellsch. z. Beford. der ges. Naturwissen- 
schaften zu Marburg, 1896, Heft 6; 1898, Heft 6. 
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stoffs der Respirationsorgane des Menschen, eines sehr kohle- 
hydratreichen Eiweissstoffes, so gtinstige Resultate  erzielte, 
wandten wir uns gemeinsam der Untersuchung derartiger Korper 
zu, die zum Theil anscheinend noch kohlehydratreicher und 
ausserdem leichter zugiinglich sind, wie die von Fr. Miiller 
untersuchten Stoffe. 

Wir beabsichtigten zuniichst, das von Hammarsten?) 
heschriebene «Glykoproteid der Eiweissdriise von Helix 
pomatia» vorzunehmen. Dasselbe ist aber ein sehr kostbares 
Material (1200 Schnecken lieferten uns nur 75 g gereinigtes 
Glykoproteid), so dass wir froh waren, als wir in dem 
Schleimstoff, welcher die Hiille des Froscheis bildet, ein 
leichter zugiingliches, anscheinend ebenso giinstiges Material 
fanden. 

Dieser Schleimstoff ist anscheinend bisher nur von Gia- 
cosa®) einem genaueren Studium unterzogen worden, jedoch 
sind die chemischen Daten tiber denselben nicht sehr eingehend. 
Er fand, dass die Hiille des Froscheis so gut wie aus- 
schliesslich aus einem mucinartigen Korper besteht, der sich 
in Kalkwasser lést und aus dieser Losung durch Essigsiiure 
wieder gefillt wird. Das gefillte Mucin, mit verdiinnter 
Essigsiiture, Alkohol, Aether gewaschen und filtrirt, hatte die 
Zusammensetzung : 

C 52.89 H7,15 N 9,24 $1,32. Asche 0,62 

Auch aus der Eiweissdriise des Frosches, in welcher die 
Hiillen der Eier sich bilden, konnte Giacosa diesen mucin- 
artigen Kérper in ganz analoger Weise gewinnen. Die Zusammen- 
setzung desselben: 

(50,98 H 7.24 N 6.679, 
war also nicht unerheblich von dem vorher beschriebenen 
abweichend. 

Weder in der Schleimhitille des Eies noch in der Eiweiss- 


1) Pfliiger’s Archiv, Bd. XXXVI. 

2) P. Giacosa, Etudes sur la composition chimique de loeuf et 
de ses enveloppes chez la grenouille commune. Diese Zeitschr. Bd. VII. 
S. 40—d6. 1882. 
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driise selbst fand er eine reducirende Substanz vorgebildet, 
dagegen wurde durch Kochen mit verdiinnter Schwefelsiiure 
leicht ein starkes Reductionsvermégen hervorgerufen. Eine 
Erforschung der sich hierbe1 bildenden Substanz wurde nicht 
vorgenommen., 

In der Schleimhille konnte Giacosa kein anderes Eiweiss 
ausser dem Mucin nachweisen. 

Dieser Schleimstoff steht offenbar dem von Hammarsten 
beschriebenen Glykoproteid der Eiweissdriise von Helix 
pomatia am niachsten, und wir wollen thn im Nachfolgenden 
denn auch als Glykoproteid bezeichnen. Beide Stoffe haben 
einen grossen Kohlenhydratgehalt, was sich in dem nied- 
rigen Stickstoffgehalt und dem ausserordentlich grossen 
Reductionsvermogen nach dem Kochen mit Siiure iiussert. 
Beide Substanzen werden im Gegensatz z. B. zu dem gewohn- 
lichen Schneckenmucin sehr rasch durch Siiure gespalten; 
ein kurzes Aufkochen mit Siiure geniigt, um starke Reduction 
hervorzurufen, wahrend bei dem gewohnlichen Schnecken- 
inucin stundenlanges Kochen viel geringere Mengen redu- 
cirender Substanz abspaltet. Beide Korper sind phosphorhaltig. 

Wir haben einige Darstellungen des Glykoproteids unter- 
nommen. Wir gingen fast ausschliesslich von der ausge- 
-chniltenen Kiweissdriise aus und benutzten als Losungsmittel 
sehr verdiinnte Natronlauge (14—12°% Hierbei muss man 
sehr vorsichtig sein; da die Natronlauge leicht reducirende 
Substanzen abspaltet, muss man namentlich jedes Erwiirmen 
mit Lauge vermeiden. Es ist zweckmiissig, die Driisen zuniichst 
mit reichlich Wasser verquellen zu lassen, da sie sich dann 
nach Zusatz von Natronlauge leicht und fast volistiindig auf- 
liosen. Beim Anséuren mit Essigsiiure wird die vorher schleimige, 
ladenziehende Loésung gallertig, ohne dass es zu einer aus- 
gesprochenen Fillung kommt. Eine solche wird hervorgerufen 
durch Zusatz des gleichen Volums Alkohol: sie liisst sich leicht 
abfiltriren und dann mit Wasser waschen. Dieselbe wurde 
nochmals in Alkali gel6st, durch Essigsiiure und gleiches Volumen 
Alkohoi gefillt, mit Wasser, Alkohol und Aether gewaschen 
und bei 100° getrocknet. 
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Praiparat |. Stickstoffgehalt (nach Dumas) 9,4°%o 
IT. > 7.8 
> Ill. 8,8 


Priparat II. C- und H-Bestimmung : 
0.2096 lieferten 0.3376 ¢ CO, und 0.1138 ¢ H,O. 
(43.9290 H 6.03 %o. 

Es zeigte sich, was eigentlich zu erwarten war, dass 
aul diese Weise Priparate von constanter Zusammensetzung 
nieht zu erhalten waren. Das so dargestellte Glykoproteid 
gibt deutliche Biuret- und Xanthoprotein-Reaction, dagegen 
keine Millon’sche Reaction. 

Da es uns weniger auf das Glykoproteid als Ganzes, wie 
auf den abspaltbaren Zucker ankam, verzichteten wir in der 
Folge auf eine Darstellung dieses Glykoproteids und verwandten 
zu unseren Untersuchungen die ganze ausgeschnittene Eiweiss- 
driise von Rana temporaria. Wir waren hierzu berechtigt, 
da diese Driise, wie auch schon Giacosa angibt, von vorn- 
herein’ keinen) reducirenden Zucker enthiilt) und ausser dem 
Glykoprotetd kein nachweisbares Eiweiss. Der Versuch, einen 
elvkogenartigen) Korper aus der Eiweissdriise zu gewinnen, 
hatte ein negatives Ergebniss. Die durch Behandeln mit Siure 
erhiltlichen Kohlehydrate bezw. deren Abkémmlinge sind also 
als Spaltungsprodukte des Glykoproteids aufzufassen. 

Ber der Darstellung des Zuckers konnten wir uns. die 
von Fr. Miiller und seinen Schiilern durch miihsame Arbeit 
gesammelten Erfahrungen ausgiebiger Weise zu Nutze 
machen. Fr. Miller!) verfiihrt im Wesentlichen in folgender 
Weise: Der zu untersuchende Stoff wurde einige Stunden mit 
verdiinnter Siure gekocht, um = die Spaltung zu vollziehen. 
Sodann wurde durch Benzovliren nach Baumann-Schotten 
der Zucker abgeschieden. 

Anfangs wurden nach dem Spalten mit Siiure die Reste von Eiweiss, 
Albumosen ete. durch ein besonderes Gerbsiiureverfahren abgeschieden 
und erst dann benzoylirt. Spiiter wurde die «miihsame. zeit- und 


1, Fr. Miller. Die Chemie des Mucins und der Mucoide. Sitzungs- 
berichte der Gesellsch. z. Bef. d. Naturwissensch. Marburg, 1808, Nr. 6, 
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materialraubende Entfernung der Eiweissstoffe» als «nicht néthig» unter- 
lassen. Genaueres hiertiber gibt Fr. Miller nicht an: er wird woh! tn 
derselben Weise verfahren sein wie sein Schiiler Seemann!) bei einer 
analogen Untersuchung des Eiweisses. Seemann neutralisirte nach 
dem Kochen mit Siaure durch Natronlauge, tiltrirte und benzoylirte das 
Filtrat nach entsprechender Verdiinnung. In einer spiteren Mittheilung.? 
welche sich mit dem aus der Colloidsubstanz der Fierstockeysten 
abspaltbaren Zucker beschiftigt, macht Miiller wieder die Angabe, dass 
er erst «nach méglichster Entfernung der Eiweissstoffe bezw. Albumosen 
aus der Fliissigkeit» die Benzoylirung vorgenommen habe. Es scheint 
also, als ob die verschiedenen Materiale sich in dieser Hinsicht ver- 
schieden verhielten. 

Das ausgeschiedene Benzoyvlprodukt, ein Gemenge ver- 
schiedener bBenzovlirungsstufen, wurde heissem  Alkohol 
gelOst und dadurch zuniehst von unléslichen, aus dem Eiweiss 
stammenden Stoffen abgetrennt. beim Erkalten  krystallisirte 
ein’ Korper aus, der sich wiederholt) aus heissem Alkohol 
umkrystallisiren liess und den Miller nach seiner Zusammen- 
setzung als Pentaglykosamin bezeichnet. Das Wesentliche hierbei 
ist, dass es sich um einen stickstoffhaltigen Korper handelt. 
Durch Verseifen des Gemenges der verschiedenen Benzoylirungs- 
stufen mit Salzsiiure (spec. Gew. 1,100, im Einschmelzrohr 
48 Stunden auf 110° erhitzt) konnte der freie Zucker gewonnen 
und zur Analvse gebracht werden. Derselbe erwies sich nach 
seiner Zusammensetzung und auch bei genauer krystallo- 
graphischer Untersuchung als identisch mit dem = salzsauren 
Giykosamin. Genau dieselben Verhiiltnisse, was die Benzoy- 
lirungsprodukte anbelangt, fand Miiller?) auch bei der Colloid- 
substanz der Eierstockevsten, und Seemann?) bei dem kier- 
albumin und dem Ovomucoid. 

Als wir in ganz analoger Weise die Eiweissdrtise 


1) Seemann, Ueber die reducirenden Substanzen, welche sich 
aus Hiihnereiweiss abspalten lassen. Inaug.-Diss. Marburg, 1898. (Auch 
in Arch. f. Verdauungskrankheiten abgedruckt. | 

2) Fr. Miller. Ueber die Colloidsubstanz der Eierstockeysten 
Separatabdruck aus den Verhandl. der Naturforsch.-Gesellsch. in Basel, 
Bd. XI, Heft 2.. Eine ausfiihrlichere Mittheilung wird angekiindigt. 
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von Rana temporaria behandelten, kamen wir zu wesentlich 
anderen Befunden. 

Die ganzen Driisen wurden durch 3stiindiges Kochen mit 
}°/oiger Schwefelsiure oder 3° oiger Salzsiure gespalten,!) dann 
wurde mit Natronlauge neutralisirt, filtrirt und benzoylirt. Beim 
Benzovliren rechneten wir so, dass wir mit einem reichlichen 
Ueberschuss von Benzovichlorid arbeiteten und dabei die Menge 
der Fliissigkeit so wiihlten, dass sie, mit 10°/o Natronhydroxyvd 
versetzt, zur Herstellung einer starken alkalischen Reaction 
veniigte. Wir richteten uns dabei nach den von Baumann?) 
selbst und von Kiihny?) angegebenen Mengenverhiiltnissen. 
Ein Beispiel mobge erliiutern. 

5 Fiweissdriisen vom Frosch = 70 g (Trockengewicht im Maxi- 
rium l4¢ = 20°: Annahme, nicht Bestimmung!) wurden mit 200 cem. 
oiger Salzsiiure 3 Stunden am Riickflussktihler gekocht. dann wurde 
in der Schaale auf LOO cem. eingeengt, nachdem mit Natronlauge bis 
zur eben sauren Reaction versetzt war. Nach dem Erkalten Zusatz von 
com. 50° Natronlauge. Dann wurde mit 20 ccm. Benzoylchlorid 
unter Kithlung geschiittelt bis zum Verschwinden des Geruchs nach 
Renzoylehlorid. 

Das erhaltene Reactionsprodukt léste sich leicht in 
heissem Alkohol bis auf einen Rest (von der Eiweisscom- 
ponente herriihrend), der tiberhaupt nicht in Alkohol léslich 
war. Aus dem Alkoholextract schied sich beim Erkalten und 
auch bei wochenlangem Stehen kein krystallinischer Nieder- 
schlag ab. fehlte also hier alkoholschwerlésliche 
krystallisirende Benzoviprodukt Miller's.  Trotz vielfacher 
Wiederholungen gelang es uns kein Mal, dasselbe zu erhalten, 
obschon wir die Vorschriften genau befolgten, 


1) Die Driisen lésen sich hierbei rasch, es bleibt jedoch ein feiner 
Miederschlag zuriick, der dem Kochen mit Séure energisch widersteht. 
Dieser situreunlosliche Theil ist in Alkah glatt léslich, aus dieser 
durch Saure wieder fallbar. Dieser Niederschlag ist sehr reich an Phosphor. 
Vermuthlich handelt es sich also um Nucleinsiure, Dieselbe wurde vor- 
lautig nicht untersucht. Das in oben beschriebener Weise isolirte Glyko- 
proteid hat ebenfalls einen reichlichen Phosphorgehalt. Auch das Gly ko- 
proterd von Helix promatia ist ein Phosphorglykoproteid. 

2) Baumann, Chem. Berichte Bd. 19. 3220. 

3 Kiihny, Zeitschrift fiir physiol. Chemie Bd. XIV. 8. 330—371. 1889. 
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Wir versuchten nun auf andere Weise das Bezoylirungs- 
gemenge in einheitliche krystallisirende Produkte zu zerlegen. 
Obschon es klar wurde, dass das Benzoylirungsprodukt aus 
einer Reihe krystallisirender Stoffe besteht, gelang es uns 
nicht, dieselben zu fassen. Es scheiterte dies an der Leicht- 
ljslichkeit derselben. So konnte z. B. das Gesammtgemenge 
(durch Verdunsten der Alkoholl6sung gewonnen) durch Ex- 
traction mit Aether in einen aetherlislichen und einen aether- 
unléslichen Antheil geschieden werden. Beim Einengen des 
aetherischen Auszuges kam es nicht zu einer Ausscheidung 
jauch nicht in Kaltemischung). Bei volligem Verjagen des 
Aethers hinterblieb ein Oliger Riickstand, der beim Erkalten 
vollstandig zu einer schon krystallinischen Masse erstarrte. 
Von einer Reinigung kann hierbei natiirlich keine Rede sein, 
da sich keine Mutterlauge abtrennen liisst. Immerhin ist’ es 
von Interesse, dass der erhaltene KoOrper einen reichlichen 
Stickstoffgehalt aufwies. Derselbe betrug (nach Dumas 
hestimmt) 3,7° 0. Nur in einem Versuche schied sich aus der 
heissen alkoholischen Losung der gesammten Benzoylirungs- 
masse beim Erkalten ein reichlicher Niederschlag ab. Dieser 
bestand aber aus Oligen Tropfen und konnte auch durch melhr- 
faches Umfiillen aus heissem Alkohol nicht in eine krystallinische 
Form gebracht werden. 

Da es uns also nicht gelang, zu einem gut charakterisir- 
ten Benzoylprodukt zu gelangen, das uns in die Lage versetzt 
hiitte, Schliisse auf die Natur des zu Grunde liegenden Kohle- 
hydrates zu machen, suchten wir aus dem in Alkohol gelosten 
Benzovlirungsgemenge den Zucker wieder abzuspalten und zu 
isoliren. Wir stiessen dabei nicht auf die grossen Schwierig- 
keiten, welchen Miller und auch Seemann bei dem gleichen 
Versuche begegneten. immerhin ist die Ausbeute, die wir zu 
verzeichnen hatten, nur eine geringe, so dass wir vielleicht 
nur deshalb leichter zum Ziele gelangten, weil wir von reich- 
lichen Mengen ausgehen konnten und Veriuste nicht so sehr 
scheuen mussten. 

Nachdem wir darauf verzichtet hatten, charakteristische 
senzoyiprodukte zu gewinnen, hielten wir uns auch bei 
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der Spaltung des Glykoproteids nicht mehr genau an die 
Angaben Miiller’s. Nachfolgende Darstellung modge zeigen, 
in welcher Weise wir verfuhren. 

Eiweissdriisen +- 50 cem. Alkohol 50 cem. Wasser +- 50 cem, 
cone. HCL eine Stunde am Riickflusskiihler gekocht: fast vollstandige 
Losung: schwarzbraune Fiirbung. Mit Natronlauge bis zur schwach 
sauren Reaction versetzt, auf 100 cem. eingeengt. —+- 50 cem. 30° vige 
Natronlauge mit 20 cem. Benzoylchlerid unter steter Abkithlung ge- 
schiittelt bis zum Verschwinden des Geruchs; fest geballte sehr reich- 
liche Ausscheidung; decantirt. 2 Mal mit verdiinnter Natronlauge ge- 
waschen, Reactionsprodukt in 100 ccm. heissem Alkohol gelést. 50 cem. 
Wasser 50 cem. Salzsiiure 2 Stunden am Riickflusskithler gekocht. 
Nach dem Kochen in viel Wasser (ca. 1 Ltr.) eigetragen, mit Natron- 
lauge bis zur schwach sauren Reaction versetzt auf ca. 500 ccm. ein- 
geenet. Beim Erkalten sehieden sich reichliche Mengen von Benzoe- 
siiure aus. (Ausserdem hinterblieb eine schwarze, ziihe, bei 100° ge- 
schmolzene Masse, welche zum Theil ungeniigend verseiftes Benzoyl- 
produkt darstellte, denn bei Wiederholung derselben Behandlung konnten 
neuerdings nicht unbetriichtliche Mengen reducirenden Zuckers erhalten 
werden.) Das stark Fehling’sche Losung reducirende Filtrat wurde 
weiter eingeengt auf ca. LOO cem. und von dem reichlich ausgeschiedenen 
Kochsalz abfiltrirt. Dieses Filtrat wurde weiter auf dem Wasserbade 
bis annihernd zur Trockne eingedampft. Sodann wurden die gesammten 
kochsalzreichen Riickstiinde mit heissem absoluten Alkohol reich- 
licher Menge extrahirt. wodurch denselben die reducirende Substanz 
entzogen wurde. Der alkalische Auszug wurde abgedampft, und der 
Riickstand mehrmals mit absolutem Alkohol zur Entfernung des Koch- 
salzes aufgenommen, bis derselbe sich ohne Riickstand in absolutem 
Alkohol léste. 


Der Riickstand stellte dann einen zihen Syrup dar, der 
im Vacuumexsiceator tiber Schwefelsiiure zu einer sproden 
Masse wurde, die aber an der Luft sofort wieder Feuchtigkeit 
anzog. Die Masse ldste sich sehr leicht in Wasser, wobel 
Benzoesiiure ungelost zurtickblieb. Die wasserige Losung 
(ca. 100° cem.) wurde mit Thierkohle entfirbt, filtrirt und 
nochmals mit Aether ausgeschiittelt, zur Entfernung der 
letzten Reste von Benzoesiiure. Die wasserige Losung re- 
ducirte Fehling sehr stark (1 cem. Zuckerlésung — 3 cem. 
Fehling, was bei Traubenzucker einem Gehalte von 1,5° o 
entspriiche). Die Loésung wurde in einem uns zur Ver- 
fiigung stehenden Fleisch] schen Spectropolarimeter 
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teichert, Wien) untersucht, wobei sie eine 3,4°/o0 Trauben- 
zucker entsprechende Drehung zeigte. 48 ccm. der Losung 
enthielten 0,69 Trockenriickstand 1,2°/o. 

Beim Einengen dieser Losung schieden sich sechéne milli- 
meterlange Nadeln theilweise biischelfOormig angeordnet aus. 
Schliesslich erstarrte die Masse zu einem Krystallbrei, der 
neben vereinzelten Kochsalzkrystallen iiberwiegend aus den 
oben beschriebenen Krystallnadeln bestand. Amorphe Aus- 
scheidungen waren nicht vorhanden. Beim Trocknen im Vacuum 
liber Schwefelsiiture entstand eine spréde Masse, die aber an 
der Lutt sofort wieder Wasser anzog und ziihe, klebrig wurde. 
Der zur Constanz getrocknete Krystallbrei wog 0,69 ¢ (s. vor- 
her). Trocknen bei erhohter Temperatur ist vermeiden, 
da sich dabei, wie anderweitig beobachtet, Braunfiirbung ein- 
stellt, die tibrigens beim Kochen der nunmehr gelben Losung 
mit Thierkohle sofort verschwindet. 

Von dem nicht weiter gereinigten, getrockneten Krystall- 
bret wurden zur Orientirung folgende Analysen gemacht. 
0,243 ¢ heferten (Dumas) 15.0 cem. N. (7° €..739,5 mm. Hg) = 0,01770 ¢ N 

= 7,28 

0.1977 ¢ heferten 0131 g HO = 7.36% H. 

0,1982 CO, = 27,350 €. 
0.215 g¢ lieferten 0,1503 g Ag Cl = 0.0372 ¢ Cl = 17.3% Cl. 
0.0345 g heferten 0,0021 g Asche = 61° (als NaC] berechnet). 


C, H,, NO,.H Cl berechnet gefunden 
Salzsaures Glykosamin 33.41 29,88 

> > H 6) 8.535 

» N 6.5 8.25 

> > Cl 16.5 14,5 

> O 37,09 39,02. 


In Anbetracht der mangelhaften Reinigung des analysirten 
Priiparates, stimmen die gefundenen Werthe hinreichend fiir 
die Annahme, dass es sich um einen Amidozucker handelt 
von der Zusammensetzung des Glykosamins. Das isolirte Kohle- 
hydrat ist nicht identisch mit dem = salzsauren Glykosamin, 
denn dasselbe ist, auf die vorbezeichnete Weise gewonnen, 
ziemlich leicht léslich in absolutem Alkohol. Namentlich in 
der Hitze vermag derselbe grosse Mengen aufzunehmen, ohne 


dieselben beim Erkalten wieder abzugeben. Auch aus der 
Natur der Oxydationsprodukte dieses Zuckers geht zur 
Evidenz hervor, dass derselbe mit dem = salzsauren Glykos- 
amin nicht identisch ist. 

Auf die beobachtete stirkere optische Activitiit m6chten 
wir keinen besonderen Werth legen, da die untersuchte Lésung 
nicht von analysenreinem Material hergestellt war. 

Genau in derselben Weise wurde in einer ganzen Reihe 
von. Fiillen der vorher beschriebene Zucker isolirt.  Es_ ist 
uns jedoch bisher nicht gelungen, diesen Zucker in’ solechen 
Mengen zu gewinnen, dass eine Reindarstellung durch Um- 
krystallisiren moglich war. Wir haben daher auch keine ge- 
naueren physikalische Daten fiir denselben feststellen kOnnen. 

Wir haben noch von zwei Priiparaten Stickstoffbestim- 
mungen vorgenommen, um uns zu vergewissern, dass es. sich 
thatsichlich einen) Amidozucker handelt. Priiparat I] 
bietet von den analysirten die meiste Gewiihr der Reinheit. 
Dasselbe enthielt 6,390 N (C,1H,,0,N - HEL 6,5%/o0 N). 

Von 25 Kiweissdriisen ausgehend, wurde der Zucker durch Spaltung 
des Benzoylproduktes dargestellt. Die wiisserige Lésung des in der oben 
beschriebenen Weise nach Modglichkeit von Salzen sowie Benzoesiure 
gereinigten Zuckers wurde im Vacuum iiber Chlorcaleium bei 40° ein- 
sedampft. Bet zunehmender Concentration schied sich der Zucker in 
langen Nadeln aus; als eine hinreichende Menge sich abgeschieden 
hatte. wurde die Mutterlauge moglichst vollstiindig abgegossen und der 
zuriickbleibende Krystallbrei im Vacuum iiber Schwefeiséure getrocknet. 

0.089 » enthielten 0.0096 g Asche = 10,8°%o. 
g 0,2534 ¢ organische Substanz leferten 13,6 ccm. N 
(79 C., 746 mm. Hg), also 0.0162 g N = 6,3°%o. 

Priiparat HI enthielt 6.1° 0 Stickstoff. 

Hier wurde wieder wie bei Priiparat I der Trockenriickstand einer 
nach Moglichkeit gereinigten Zuckerlésung analysirt. 


0.0447 ¢ Substanz lieferten 0.0024 ¢ Asche = 5,4°%Jo. 
0.5398 Substanz = 0.5107 organische Substanz lieferten 28,4 ccm. N 


(12° C., 740 mm. Hg) = 00328 ¢ N = 6,4°/0, 

Wenn wir also auch bisher den aus dem untersuchten 
Schleimstoff isolirten Zucker als solechen nicht gentigend 
charakterisiren konnten, so dass wir nur feststellen konnten. 
dass es sich um einen schén_ krystallisirenden, wasser- und 
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alkoholloslichen, also vom Glykosamin verschiedenen Amido- 
zucker handelte, so gestattete uns doch die Untersuchung der 
(xvdationsprodukte dieses Zuckers ein Urtheil tiber die Natur 
des vorliegenden Korpers. 

Das Glykosamin liefert bei der Oxydation mit Salpeter- 
siure Isozuckersiiure, eine in Wasser und Alkohol leicht 
ljsliche Substanz, deren Krystalle bei 185° schmelzen. Fr. 
Miller macht keine besonderen Angaben, wie sich die von 
ihm untersuchten Substanzen gegeniiber einer Oxydation mit 
Salpetersiiure verhalten. Nur in seiner ersten Arbeit, in der 
es ihm noch nicht gelungen war, festzustellen, dass der aus 
dem Mucin abspaltbare Zucker mit dem salzsauren Glykosamin 
identisch ist, macht er zur Charakterisirung des erhaltenen 
Zuckers die Bemerkung, dass er bei der Oxydation mit HNO, 
weder Zuckersiiure. noch Isozuckersiture, noch Schleimsiiure 
erhalten habe. Spiiterhin werden keine derartigen Versuche 
mehr erwihnt. 

Im Gegensatz zu diesen Befunden konnten wir durch 
Oxydation mit Salpetersiiure reiculiche Mengen you Schleim- 
siiure gewinnen. So konnten wir aus 10 Eiweissdriisen vom 
Frosch 0.7 g Schleimsiiure gewinnen; in) Anbetracht der 
unvermeidlichen grossen Verluste eine respectable Menge. 


Versuch I. 

10 Eiweissdriisen vom Frosch wurden mit 200 cem. Salpetersiure 
ispecifisches Gewicht 1.15) bis zur heftigen Stickoxvdentwicklung gekocht. 
Nach dem Erkalten wurde von dem reichlichen Niederschlage!) abfiltrirt, 
Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade auf ca. 20 ccm. eingeengt. 
beim Erkalten erstarrte dasselbe zu einem dicken Krystallbrei. Von 
demselben wurde die Mutterlauge abgesaugt. der Riickstand mit kaltem 
Wasser gewaschen und dann in reichlich heissem Wasser gelést) und 
liltrirt. Beim Erkalten und liingerem stehen schied sich ein reichlicher 
Niederschlag aus, der in der Form mit dem analogen von reiner Schleim- 
siure identisch war. Der Niederschlag wurde = abfiltrirt. mit Wasser, 
Alkohol und Aether gewaschen. Derselbe wog getrocknet 0,75 g. 

Der Schmelzpunkt schwankte zwischen 214 und 216° 
‘nicht corrigirt). Fiir Schleimsiiure ist 215° als Schmelzpunkt 


1) S. Seite 378, Anmerkung 1. 
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angegeben. Zur Sicherstellung wurde auch noch eine Elementar- 
analyse der erhaltenen Schleimsdure gemacht. 


0.0255 lieferten O.0OOL g Asche 2°’. 
0,2322 g = 0.2275 g aschefrei lieferten 0,2838 g CO, = 34,02°/o C 
(fiir Schleimsiéure berechnet 34.28% 0). 
0.1966 g = 0,0927 ¢ aschefrei lieferten 0.2316 g CO, = 32,77°o C 
und 0.0988 ¢ == H ‘fiir Schleimsiure berechnet +,8° 0). 


In einer zweitten und dritten Darstellung wurde Frosch- 
laich von je einem Frosch verwandt. Es wurde zunachst kurze Zeit 
mit HNO, 1.15 specifisches Gewicht) erwarmt, bis zur vélligen Losung 
der Schleimsubstanz. Dann wurde filtrirt und das Filtrat bis zu kleinem 
Volumen eingecngt, bis beim Erkalten reichlichere Krystallausscheidung 
erfolgte. Diese Ausscheidung wurde abtiltrirt. mit Wasser und Alkoho! 
vewaschen und in heissem Wasser gelost. Beim Erkalten krvystallisirte 
die Schleimsiéure nach 2+stiindigem Stehen in priichtigen Krystallen aus, 
Die abgeschiedenen, mit) Wasser. Alkohol und Aether gewaschenen 
Krystalle schmolzen jedesmal bei 214—216°% wie die yorher  be- 
schriebenen und analysirten Krystalle, mit denen sie auch im = mikro- 
skopischen Aussehen vollig Ubereimstimmten. 

Da die Schleimsiiure das Oxvdationsprodukt der 
(Gralaktose ist, so sind wir zu dem Schlusse berechtigt. dass 
der von uns aus dem Froschglykoproteid isolirte neue Amido- 
zucker ein AbkOmmling der Galaktose ist, also ein Galaktos- 
amin, 

Wir wollen Iner die Frage nicht erdrtern, ob in 
welcher Beziehung Glukose und Glykosamin einander 
stehen: bei unserem Galaktosamin scheinen die Verhiltnisse 
einfacher zu legen, indem dieser Amidozucker  dasselbe 
Oxydationsprodukt gibt wie die Galaktose, wihrend bekannt- 
lich Glukose und Glykosamin verschiedene Oxydationsprodukte 
llefern. 

Wir hoffen, bald weitere Mittheilung tiber das Galakto- 
samin machen zu kénnen: hier sei nur noch erwahnt, dass 
es uns bis jetzt nicht gelungen ist, mit Hefe eine Vergaihrung 
desselben einzuleiten. 

Die Beziehungen des Galaktosamins zum Gly koproteid 
bediirfen auch noch weiterer Aufklirung. Wenn dem 
Glykoproteid eine einfache Vereinigung von Eiweiss mi! 
Galaktosamin vorlige, so miisste das Galaktosamin mit seinem 
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stickstoff an dem Eiweisscomplexe anhaften und dieser Stick- 
toff musste zugleich ein integrirender Bestandtheil des Eiweiss- 
iolekiils sein. Auf andere Weise liesse es sich nicht 
erklaren, dass der Stickstoffgehalt des Glykoproteids den des 
(ralaktosamins nur unwesentlich iiberragt. Eine andere, noch 
zu priiftende Moglichkeit wiire die, dass das Glykoproteid in 
Kiweiss, Galaktosamin und einen anderen, vorliufig unbe- 
kannten, stickstofffreien oder -armen Complex zerfiele. Der 
(mstand, dass das Glykoproteid anscheinend reichliche Mengen 
Nucleinsiiure lefert, ist fiir diese Ueberlegung ohne Bedeutung, 
da die Nueleinsiiure annihernd denselben Stickstoffgehalt, wie 
das Eiweiss hat. 

Auch bei den von Fr. Miller untersuchten Glykosiden 
ist einer derartigen Ueberlegung Rechnung zu tragen. Wenn 
Miiller z. B. bei seinem Bronchialmucin einen Stickstofl- 
vehalt von 10,7° 0 findet,’) so wiirden, falls dasselbe eine 
Vereinigung von Eiweiss (zu rund 16°/o N) mit Glykosamin 
7,890 N) darstellte (ohne dass der Stickstoff des Glykosamins 
um Aufbau des Eiweissmolekiils betheiligt ist), sich 60 Theile 
Gilvkosamin mit 40 Theilen Eiweiss vereinigt haben miissen. 
Fr. Miller fand jedoch nur bis zu 36,9°%/o Zucker im Mucin 
aus dem Reductionsvermédgen berechnet)?). Der Kohlenstofi- 
gehalt musste (fiir Eiweiss 54° 0 angenommen; einer 
Verbindung von 60 Theilen Glykosamin mit 40 Theilen Eiweiss 
t),6° 0 betragen, wiihrend das bronchialmucin 48,26°/o C 
enthalt. Das gefundene Reductionsvermogen, C- und N-Gehalt 
“tehen jedoch im besten Einklang, wenn man annimmt, dass 
der N des Glykosamins zugleich an der Constitution der 
Liweisscomponente betheiligt ist. 

Wir haben unsere Untersuchung auch auf das Glyko- 
proteid der Eiweissdriise dev Schnecke ausgedehnt und hoffen 
auch hieriiber bald Mittheilung machen zu konnen. 


Jena, 23. Marz 1900. 


1) Ein maximaler Werth. 
2 Marburger xitzungsberichte. 1896. 5S. 66. 
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Die organischen Substanzen der Schaalen von Mytilus und Pinna. 
Von 
G. Wetzel, 


Assistent am physiologischen Institut. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Breslau.) 


(Der Redaction zugegangen am 7. April 1900.) 


Unter Systematik sind wir gewohnt, eine Anordnung der 
Geschopfe nach den Eigenthiimlichkeiten ihrer Gestalt zu ver- 
stehen. Ich bezweifle nicht, dass fiir praktische Zwecke dies das 
allein mogliche Princip ist. Aber wir kénnten uns auch eine 
Klassifikation auf Grund des Vorkommens bestimmter Stoffe 
oder des Auftretens bestimmter Arten stofflicher Umwandlungen 
denken. In der Systematik der Spaltpilze spielen derartige 
Principien eine nicht unbedeutende Rolle. So das Verhalten 
der Bakterien zu verschiedenen Farbstoffen, ihr Verhalten 
zu dem Nihrboden, und die Anforderungen, die sie an den- 
selben stellen.’) Bei der systematischen Verwerthung von 
Difflerenzen in chemischen Vorgiingen ist indessen die grdsste 
Vorsicht geboten. Viele scheinbar charakteristische Erschei- 
nungen sind nur yon iiusseren Bedingungen abhiingig und 
wechseln mit ihnen. schien die gréssere Widerstands- 
fihigkeit des Hundes gegen die Folgen von Siturezufuhr gegen- 
liber der des Kaninchens in’ der Organisation des Hunde- 
begriindet zu sein. Sie war aber nur eine Folge der Fleisch- 
nahrung und der mit Pflanzennahrung gefiitterte Hund verhiill 
sich wie das) Kaninchen.  Ebenso  wechselt die Pigment- 
produktion von Bakterien mit ihren iiusseren  Existenz- 
bedingungen. 


1) Fligge, Mikroorganismen. Bd. II. 
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Hoppe-Seyler!) hat fiir den Satz, dass die Ontogenie 
cleich der Phylogenie ist, auf Bestiitigungen in der Chemie 
der Organismen hingewiesen. Er sagt: «Geht man die Zu- 
sammensetzung der Gewebe vergleichend von niedriger 
organisirten zu den hoher entwickelten Thieren fortschreitend 
durch, so findet man zuerst das Auftreten von mucingebendem 
Gewebe, dann bald chondringebendem, endlich auch in den 
Cephalopoden das <Auftreten von glutingebendem Gewebe. 
-Ganz dieselbe Reihenfolge ergibt sich, wenn man die Stadien 
der Entwicklung eines Embryo, z. b. des Hiihnchens im Fi, 
verfolgt, und ich kann mir nicht denken, dass diese Ueber- 
einstimmung nur eine zufillige sei.» — Ebenso weist Hoppe- 
Seyler darauf hin, dass die morphologische Klassifikation 
der Organismen durch eine Beriicksichtigung ihrer chemischen 
Kigenthtimlichkeiten eine Ergiinzung erfahren konne. 

Die hiermit in grossen Ziigen angedeuteten Gebiete zur 
Verwerthung der Resultate der physiologisch-chemischen 
Forschung bediirfen zu ihrer niiheren Kenntniss noch einer 
eingehenden Untersuchung aller in den verschiedenen Klassen 
des Thierreichs vorkommenden gewebsbildenden Substanzen. 
Die endgiiltige Entscheidung dariiber, ob aus den chemischen 
Kigenthiimlichkeiten der Geschépfe sich Gesetzmiissigkeiten ab- 
leiten Jassen, welche mit den auf morphologischem Gebiete 
gefundenen parallel gehen, wird sich erst dann sicher treffen 
lassen. 

In dem hier angedeuteten Sinne modchte ich die in 
Folgendem mitgetheilten Untersuchungen iiber das Conchiolin 
in erster Linie aufgefasst sehen. 

Ich musste meinen Untersuchungen aus iiusseren Griinden 
einen Abschluss geben. Daher sah ich mich gezwungen, 
manche Theile, vor Allem die Erérterung tiber die Stellung 
des Conchiolins unter den Albuminoiden und im Zusammen- 
hange damit die Frage nach seinem Schwefelgehalt, auf dem 
Punkte stehen zu lassen, auf dem sie sich gerade befanden, 
ohne sie zu einem sicheren definitiven Ende fiihren zu kOnnen. 


1, Pfliiger’s Archiv. Bd. 14. 1877. 3. 400. 
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Unsere gegenwirtigen Kenntnisse tiber das Conchiolin 
heruhen auf den iilteren Untersuchungen von Fremy, Kost, 
Schmidt, Schlossberger und C. Voit, sowie auf den 
neueren von Krukenberg und Engel. 

Fremy hat (nach Schlossberger) die bezeichnung 
Conchiolin fiir die organische Geriistsubstanz der Lamelli- 
branchiaten eingefiihrt. Spiiter stellte zuniichst Schloss- 
berger?!) fest, dass das Conchiolin mit Chitin, wofiir es 
damals gehalten wurde, nichts zu thun habe. Der Stickstotf- 
gehalt des Chitins betriagt nach ihm 6,5°/0, der des Conchiolins 
tiber 16°/o, 

Kinen Fortschritt in der Erkenntniss der Stellung des 
Conchiolins  bildete ferner die Untersuchung C. V oit’s?) 
welcher unter anderen Thatsachen feststellte, dass das Con- 
chiolin aus den Schaalen der Perlmuschel sich mit Millon’s 
Reagens roth fiirbte. Voit behandelte den nach der Ent- 
kalkung der Schaalen erhaltenen Rest mit verdiinnter Kalilauge 
in der Kiilte und stellte mit dem darin unl6slichen Antheil die 
genannte Reaction an. %) 

Hiermit stellten sich spiiter die Untersuchungen Kruken- 
berg s*) in Widerspruch. Dieser Forscher gab an, dass das 
Conchiolin keine Rothfiirbung mit Millon’schem Reagens giibe, 
und dass sich unter seinen Zersetzungsprodukten kein Tyrosin 
befiinde. Diese Angaben erkliiren sich vielleicht dadurch, dass 
Krukenberg als Conchiolin einen Stoff untersucht hat, der 
die Eihiillen der Murexeier bildet. Er nennt diesen Stoff ein 
sehr reines Conchiolin. Die Eihiillen behandelte er mit Salz- 


1) Schlossberger, Chemie der Gewebe. Leipzig u. Heidel- 
berg L856. 

2) Zeitschr. f. wissenschaftl. Zoologie. Bd. X. 1860. 

3) Bet Voit und bei Schlossberger findet sich auch die 
librige iiltere Litteratur citirt. 

4) Zeitschr. f, Biologie. Bd. 22. Berichte d. d. ch. G. Bd. XVIIL 
Vergl. Physiologische Vortrige. Heidelberg 1885. 

Anmerkung. Wie ich nachtraglich sehe, hat Simroth neuer- 
dings den Vorschlag gemacht, die Bezeichnung Conchiolin durch «Conchin» 
zu ersetzen. Zoolog. Anz. Bd. 20. 8. 471. 
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siiure, unterwarf sie der Pepsin- und der Trypsinverdauung 
und der Maceration in verdiinnter Natronlauge. Diese Vor- 
behandlung entspricht also mit Ausnahme der Verdauungen 
dem Verfahren Voit’s. Krukenberg war ausserdem der 
erste, welcher die Zersetzungsprodukte seines Conchiolins 
studirte. Er gibt an, nur Leucin und Leucinimid nebst einem 
in klaren Prismen_ krystallisirenden unbekannten Koérper ge- 
funden zu haben. Das Auftreten von Tyrosin und Glykokoll 
stellt er in Abrede. 

Die Eischaalen von Murex wurden spiiter noch einmal 
von Engel?) untersucht. Er fand, dass sie nach der Behand- 
lung mit den verschiedensten Reagentien stets noch Rothtirbung 
mit Millon’schem Reagens gaben. Er kam. schliesslich zu 
dem Resultat, dass die Murexeischaalen einen schwefelhaltigen 
keratinartigen und ausserdem einen schwefelfreien Stoff ent- 
halten. Von dem letzten gibt er die Méglichkeit zu, dass er 
mit dem Conehiolin Krukenberg’s identisch sein kénne. 
Er gab aber ebenfalls noch Rothfiirbung mit Millon’s Reagens. 
Schhiesslich bestiitigs Engel noch die Angaben Voit’s, dass 
auch das Conchiolin in der Perlmuschel diese Reaction giibe. 
Die Zersetzungsprodukte des Conchiolins hat Engel nicht 
untersucht. 

Die Lehrbiicher der physiologischen Chemie von Ham- 
marsten und von Neumeister, sowie das Handbuch von 
Hoppe-Seyler geben an, dass das Conchiolin keine Roth- 
fiirbung mit Millon’schem Reagens giibe. Auch in Gautier’s 
«Lecons de chimie biologique »?) wird das Eintreten der Roth- 
fiirbung verneint. Ebenso fehlt nach Angabe dieser Werke 
das Tyrosin unter den Zersetzungsprodukten. Nach Gautier 
soll Glykokoll sich darunter befinden, wihrend die tbrigen 
Lehrbiicher nur Leucin angeben. Ich weiss nicht, auf welche 
Litteraturangabe diese Angabe Gautier’s zuriickgeht oder ob sie 
auf eigener Untersuchung beruht. Gautier bemerkt ausser- 
dem, dass er etwas Schwefel im Conchiolin gefunden habe. 


1) Zeitschr. f. Biologie. Bd. 27, 5S. 374 u. Bd. 28, 35. 345. 
2) Paris 1897. 
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Das Material fiir meine eigenen Untersuchungen habe ich 
auf der zoologischen Station zu Neapel gesammelt und die 
Arbeit in dem chemischen Laboratorium der Anstalt begonnen. 
Fiir die reichliche Versorgung mit dem hier verarbeiteten wie 
mit vielem andern Material bin ich Herrn Dr. Lo Bianco zu 
grossem Danke verpflichtet. Ebenso gebiihrt mein Dank dem 
damaligen Leiter der physiologischen Abtheilung, ver- 
storbenen Physiologen K. Schénlein. Es entspricht seinem 
ausdriicklichen Wunsche, wenn ich hier darauf hinweise, dass 
der physiologische Chemiker in der Station in der Villa nazio- 
nale ein gut ausgertistetes cChemisches Laboratorium vorfindet, 
welches ihm die yollstiindige Ausfiihrung chemischer Arbeiten 
gestattet. Der Aufenthalt) in  Neapel wurde mir durch ein 
Stipendium aus der Griifin Luise Bose-Stiftung ermoglicht, 
Der preussischen Regierung bin ich wegen der Ueberlassung 
eines Arbeitsplatzes an der Station zum gréssten Danke ver- 
pflichtet. 

Als Object. fiir meine Untersuchungen habe ich haupt- 
siichlich die Schaalen von der Miesmuschel, Mytilus edulis, und 
zwar der im Mittelmeer lebenden Varietiét galloprovincialis und 
die Schalen der riesigen rothen Steckmuschel, Pinna nobilis, 
verwendet. Daneben dienten die Eischaalen verschiedener 
Schnecken zur Untersuchung. Jedoch wurde durch diese die 
Arbeit nur wenig gefordert, da es nicht moéglich war, sie in 
so grosser Menge zu beschaffen wie die Schaalen der Muscheln. 
Dies musste aber fiir die Untersuchung der Zersetzungsprodukte, 
an der mir in erster Linie gelegen war, zur Vorbedingung 
gemacht werden. 

Die Mytilusschaalen bestehen aus mehreren, durch ihre 
Struktur unterschiedenen Schichten, welche einen organischen 
Rest von verschiedenem Aussehen liefern, wenn man sie mit 
Salzsiiure entkalkt. Ist es richtiger, den gesammten 
organischen Rest ohne Sonderung der einzelnen Bestandtheile 
zu untersuchen oder das Conchiolin jeder morphologisch ein- 
heitlichen Substanz fiir sich zu sammein? Ich habe mich, was 
die Untersuchung der Spaltungsprodukte anbelangt, fiir die Unter- 
suchung des Gesammtrestes entschieden und zwar deswegen. 
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weil hierzu eine gréssere Menge Substanz unerlisslich ist, 
deren Beschaffung ausserordentliche Schwierigkeiten machen 
wiirde, wenn man die einzelnen Bestandtheile der Schaale sondern 
und fiir sich sammeln wollte. Ferner ist die Perlmuttersubstanz, 
fiir welche sich am ehesten die Méglichkeit einer Verschieden- 
heit von der tibrigen Schaale er6ffnet, verhiltnissmissig nur in 
-ehr geringer Menge vorhanden. bei der Untersuchung der 
Spaltungsprodukte sind also diese, soweit sie grosserer 
Menge sich finden, auf die Hauptmasse der Schaalensubstanz 
zu beziehen. 

Ausserdem aber habe ich von einer kleinern Menge von 
Schaalen die einzelnen Substanzen gesondert, um sie fiir sich 
einer orientirenden Untersuchung zu unterziehen. Die Resul- 
tate dieser Untersuchung will ich der der Spaltungsprodukte 
voraufschicken, 

Aus den Schaalen von Pinna erhilt man zwei verschiedene 
Produkte. Die Grundsubstanz ihres roth gefirbten Haupt- 
antheiles bildet nach der Entkalkung ziemlich feste, zusammen- 
hiingende Hiiute oder Lappen, welche ein Fachwerk darstellen. 
Die Hohlraume der Hiiute enthielten vorher die Hauptmasse 
des kohlensauren Kalkes. <Ausser diesem Produkt gewinnt 
man ein welsses, sehr viel feineres und nicht so zusammen- 
hiingendes aus der Per!muttersubstanz. Diese weissen Flocken 
werden in viel geringerer Menge erhalten. Die Analysen beider 
Schaalen ergaben gewisse Unterschiede. 

Die zur Analyse verwendeten rothen Haute wurden nach 
der Entkalkung noch 24 Stunden mit einer etwa L° oigen Losung 
von Natronhydrat in der Kiilte behandelt) und nacheinander 
der Verdauung mit Pepsinsalzsiiure und Pankreassaft 
unterworfen. Bei diesen Proceduren ging eine geringe Sub- 
~tanzmenge in Loésung, welche nicht quantitativ bestimmt 
worden ist. Die so vorbehandelte Substanz wurde dann mit 
Alkohol und mit Aether extrahirt und getrocknet. Die Perl- 
inuttersubstanz wurde nach der Entkalkung und nachdem sie 
kalkfrer gewaschen war, sogleich mit Alkohol und Aether 
hehandelt. Die Unterschiede in der Behandlung beider Sub- 
stanzen diirften kaum hinreichen, um die Verschiedenheiten in 
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der Zusammensetzung zu erkliiren, welche sich in den folgenden 
Analysenresultaten zeigen. 
Bei 1250—1300 Rothes Conchiolin C 6.5% °o H 
vetrocknet und Weise Perlmutter- 
aschefrer bereclinet | erundsubstanz 51.1 3.97 

Im Stickstoffgehalt) fand sich kein) Unterschied. Der 
hauptsiichlichste Unterschied liegt Kohlenstoffgehalt. 
Beide Substanzen enthielten ausserdem Schwefel. Sie gaben 
hei der Schon’schen Schwefelprobe eine Violettfirbung 
Nitroprussidnatrium, Der Schwefel im rothen Conechiolin 
wurde auch quantitativ bestimmt. Die rothen Schaalen hinter- 
lessen auf dem Platinbleche einen betrachtlichen Ascheriickstand, 
welcher bestimmt und zu 1.76°)o gefunden wurde. Die weisse 
Substinz enthiell nur sehr geringe Spuren von Asche, welche 
auf das Analysenresultat von keinem merklichen Einfluss sein 
konnten. Als Resultat ergibt sich also, dass das Perlmutter- 
conchiolin einen geringeren Wohlenstoffgehalt besitzt als das 
rothe Conehiolin. 

Die Mytilusschaalen geben drei verschiedene Hiiute. Ward 
eine Schaale von Mytilus volistiindig entkalkt, so stellt sie ein 
Gebilde dar. welches die Form der harten Schaale 
noch leidlich beibehalten hat. In der spitzen Hilfte befindet 
sich an der Innenseite cin Hiiufchen weisser, lockerer Masse. 
Diese stammt aus der Perlmuttersubstanz der Schaale. Das 
besteht aus zwei gleich grossen Hiiuten, einer iiusseren 
und einer inneren, welche sich leicht von einander abziehen 
lassen. Die innere ist gleichmiissig dunkelbraun gefiirbt. Aut 
ihrer’ Oberthiche sitzen noch Theile der weissen Substanz. 
welche daran so fest haften, dass sie sich nicht wohl entfernen 
lassen. Die dussere Haut zeigt concentrische, abwechselnd tict 
dunkel und etwas heller gefiirbte Ringe. An helleren 
Stellen ist ste mit) briiunlich-griiulicher Farbe durchscheinend. 
Sie ist sehr fest gegeniiber der inneren Haut. Von den drei 
Hiiuten lassen sich mithin als einheitlich nur die fiussere dunkle 
und die Perlmutiersubstanz ansehen. Von der Untersuchung 
der innern dunklen Haut, welche noch mit Theilen der Per!- 
muttersubstanz verbunden ist, habe ich aus diesem Grunde 
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ganz abgesehen. Von der weissen Substanz erhielt) ich aus 
100 g Schaalen nur anniihernd 1 Decigramm. Mit dieser Menge 
habe ich keine Analyse gemacht. Die schwarzen iusseren 
Haute wurden mit Wasser gewaschen, bis das Filtrat) mit 
oxalsaurem Ammoniak keine Triibung mehr gab, dann mit 
Alkohol und mit Aether extrahirt, getrocknet und verrieben. 
Der Kohlenstoffgehalt dieser Substanz war ebenfalls betrichtlich 
hoher als der der Perlmuttersubstanz von Pinna. Ein direkter 
Vergleich mit der Perlmuttersubstanz von Mytilus konnte nicht 
gemacht werden. 

In den von Schlossberger und Voit untersuchten 
Schaalen der Auster und der Perlmuschel finden sich ebenfalls 
Hiiute von verschiedener Beschatfenheit. 

Die Sehaalen der Auster lefern nach Schlossberger!) 
zwei Arten von Substanzen, erstens «braune, derbe, etwas durch- 
scheinende Hiiute» und zweitens «weisse oder weissgraue 
Flocken». Die letzteren stammen hier ebenfalls zum = grossen 
Theil aus der Perlmuttersubstanz. Schlossbergers braune 
Hiiute wiirden der jiussern und innern Haut zusammen ent- 
sprechen. Ueber die chemische Natur der beiden Haute nimmt 
er Folgendes an. In den braunen sind zwei Substanzen ent- 
halten, eine in Kalilauge lOsliche und eine darin vollig unl6s- 
liche Substanz. Die wetssen Hiiute hilt er fiir einen chemisech 
einheitlichen Korper, der dem = loslichen Antheil der braunen 
Hiiute sehr nahe stehe. Die leichtere L6éslichkeit der Perl- 
muttersubstanz in Alkalien und Siiuren kann ich fiir Mytilus 
und Pinna bestiitigen. 

Die Perlmuschel lefert nach C. Voit?) ebenfalls ein 
braunes und ein weisses Conchiolin, von denen sich das braune 
schwerer in Alkalien lOst als die weissen Hiiute, er kommt 
jedoch zu dem Schluss, dass sie sich in ihrem chemischen 
Verhalten nicht wesentlich von einander unterscheiden. 


1) Chemie d. Gewebe s. o. 
2) Ztsehrft. f. wissenschaftl. Zoologie Bd. X. 


> 
4 


— 394 — 


Zum Studium der Zersetzungsprodukte des Conchiolins 
mit Siiuren habe ich ausschliesslich die Schaalen von Mytilus 
verwendet. Wie oben schon auseinandergesetzt, wurde zu 
diesem Zwecke keine Trennung der einzelnen Arten von Hiiuten 
vorgenommen, sondern der gesammte organische Rest  ver- 
wendet. Im Ganzen habe ich, um itiber gréssere Substanz- 
mengen verfiigen zu kOnnen, etwa einen Centner Miesmuschel- 
schaalen entkalkt. 

Die Schaalen sind zum Theil mit den aus dem Byssus- 
organ stammenden gelben, sehr ziihen Byssusfiiden  besetzt. 
Viele tragen auch die Gehiiuse von Réhrenwiirmern oder die 
Stécke kleiner Hvdroidpolypen oder die Gehiiuse von See- 
pocken.  Solche Schaalen wurden ausgesondert und fort- 
geworfen, Die mit viel Byssus besetzten wurden fiir sich 
entkalkt, ebenso die davon mehr oder weniger freien. Wo der 
Byssus in einem dichten Kniaiuel aufsass, wurde er abgerissen 
und besonders gesammelt. Zur Entkalkung diente eine ver- 
diinnte Salzsiiure, welche im Liter zwischen 5 und 10 cem. 
concentrirter Salzsiiture enthielt. Die Siure befand sich in 
erossen griinen Glasballons. Aus diesen wurde die verbrauchte 
Siiure abgehebert) und durch frische ersetzt, bis die Schaalen 
nahezu vollstiindig entkalkt waren. Die giinzliche Entkalkung 
konnte an den nunmehr an Volumen sehr zusammen- 
gveschwundenen Massen in grésseren Glascylindern und becher- 
vliisern ausgetiihrt werden. Die vollstiindig entkalkten Schaalen 
wurden in Leinenbeuteln ausgepresst, wiederholt in Leitungs- 
wasser suspendirt und wieder ausgepresst. Dies geschah so 
lange, als die Fliissigkeit noch sauer reagirte und ihr Kalk- 
vehalt den des verwendeten Leitungswassers tibertraf. Dann 
wurden die Schaalen in derselben Weise mit destillirtem 
Wasser ausgewaschen, bis die Fliissigkeit) mit ~Ammoniak 
und Ammoniumoxalat keine Fillung mehr gab. 

An Stelle des Auspressens durch einen Beutel bediente 
ich mich in den spiiteren Stadien der Reinigung des Absaugens 
cuf der Nutsche., Die Schaalen sind niimlich zuletzt zum Theil 
schon in sehr feine Brachtheile zerfallen, von welchen beim 
Ofteren Auspressen durch Lemwand nicht unbetriichtliche Mengen 
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verloren gehen wiirden. Die feinsten Bruchstiicke wurden auch 
zum Theil fiir sich gewonnen. Sie senken sich zu Boden und die 
grosseren konnen zunachst mit der Hauptmasse der Wasch- 
fliissigkeit auf das Filter gebracht werden. Die feinen Theile 
lasst man dann sedimentiren, wiischt durch Dekantiren aus 
und saugt sie schliesslich auch auf dem Filter ab. Grobe und 
feine Theile wurden natiirlich schliesslich wieder vereinigt. 

Die so gewonnene Masse bestand jetzt aus verschieden 
vefirbten Hauten, die noch eine ziemlich elastische Beschaffen- 
heit zeigten und sich nur sehr unvollkommen in der Reib- 
schaale zerkleinern liessen. 

Die Haute wurden nun zweimal mit Alkohol und einma! 
mit Aether je 24 Stunden stehen gelassen. Der Aether wurde 
abgesaugt und abgepresst und die Massen auf dem Wasserbade 
getrocknet. Jetzt erhielt ich eine ziemlich spréde Substanz. 
Sie liess sich bequem zu einem schwarzbraunen Pulver ver- 
reiben. Das Pulver stiiubt leicht und besteht aus ganz feinen 
Theilchen und etwas grésseren Bliittchen. Dazwischen  befin- 
den sich noch gelbliche bliittchen, die Anheftepiinktchen der 
byssusfiiden. Ferner finden sich nun noch, besonders in der 
einen Hilfte der Priparate, die Byssustiden selbst und einige 
erossere Verunreinigungen. Diese und die byssusfiiden lassen 
sich durch Sieben vermittelst eines feinen Siebes abtrennen. 

Ich erhielt also im Ganzen zwei Priiparate. Das eine, 
reine, enthielt neben den Schaalen nur wenig Byssus, das 
andere eine etwas grossere Menge dieser Substanz. Ausserdem 
enthielten sie noch hornige Riinder vom Scharnier der Schaalen. 
Die gesammte Ausbeute betrug etwas mehr als ein halbes Kilo, 
also etwa 1°/o der verwendeten Schaalenmasse. 

Bisher habe ich nur 100 g von dem reineren Theil der 
Ausbeute zersetzt. Das itibrige Material ist nur zum kleinen 
Theil fiir andere Bestimmungen und Untersuchungen verarbeitet. 
Von dem reineren Priiparat habe ich eine vollstindige Analyse 
gemacht. Sie ergab folgende Zahlen (fiir bet 125-—150° ge- 
trocknete Substanz): 

C H N s 


52,30 164° 0.65 
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Die 100 ¢ wurden 24 Stunden lang mit einer Schwefel- 
siiure, welche auf 1 Theil Siiure 2 Theile Wasser enthielt, 
am Riickflussktihler gekocht. Ein schwarzer pulveriger Boden- 
satz aus organischer Substanz, welcher nicht in Lésung ge- 
gangen war, wurde abfiltrirt. Auf die Untersuchung dieser 
Substanz werde ich unten zuriickkommen. Darauf wurde die 
Fliissigkeit: verdiinnt und mit Phosphorwolframsiiure zur Ent- 
fernung und Gewinnung der basischen Spaltungsprodukte gefallt, 

Den Phosphorwolframsiiure-Niederschlag habe ich mit 
Barvthvdrat zerlegt und aus dem Filtrat das Gemisch der 
Basen gewonnen, jedoch habe ich diesen Theil der Zersetzungs- 
produkte qualitativ nicht bearbeitet.  Hingegen habe ich schon 
friiher eine Bestimmung der Menge des durch Phosphor- 
wolframsiiure fiillbaren Stickstoffs vorgenommen und publicirt..) 

Das Filtrat vom Phosphorwolframsiure-Niederschlag wurde 
mit Barythvdrat ausgefiillt und sowohl die Phosphorwolfram- 
siiure als die Schwefelsiiure entfernt. Den Ueberschuss von 
gelostem Baryt) entfernte ich aus der von den Baryumnieder- 
schliigen abfiltrirten Fliissigkeit durch genaues Neutralisiren mit 
Schwefelsiiure. 

Das eingedampfte Filtrat vom schwefelsauren Baryt schied 
beim Erkalten grosse Mengen weisser Krystallmassen aus, welche 
unter dem Mikroskop lange, zum Theil sternfOrmig zusammen- 
gelegte, zum Theil biischelig angeordnete Nadeln zeigten. Die 
heisse Losung des Stoffes nahm Kupferoxydhydrat) einer 
blauen Losung auf, die sich beim Sieden  triibte und eine 
schwarze Ausscheidung lieferte. Die Krystalle gaben intensive 
Rothfiirbung mit Millon’schem Reagens. Es war zu erwarten, 
dass Tyrosin vorlag. Die Substanz enthielt zunichst noch ein 
wenig Asche, welche sich durch Umkrystallisiren aus heissem 
Wasser bis auf sehr geringe Spuren entfernen liess. Von dem 
so gereinigten Priiparat wurde eine Stickstoffbestimmung gemacht. 

O.1536 ¢ Substanz brauchten zur Neutralisation 3,61 cem. einer 
', Normalnatronlauge, von der 1 cem 3,2115 mg N entsprach. 


N berechnet N gefunden 
lyrosin 7,79 7.55 


1) Diese Zeitschrift. Bd. 
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Danach diirfte das Vorhandensein von Tyrosin, welches 
Krukenberg in seinen Substanzen nicht gefunden hatte und 
welches man in Folge des Auftretens der Millon’schen Re- 
action unbedingt erwarten musste, erwiesen sein. 

Die Menge des aus 100 g Substanz gewonnenen unreinen 
Tvrosins betrug etwa 5 g. 

Die nach dem Auskrystallisiren des Tvrosins jibrig 
bleibenden Amidosiiuren habe ich im Wesentlichen nach dem 
Verfahren von Schulze!) behandelt. Ich bin von ihm insofern 
abgewichen, als ich statt des Kupferoxydhydrates Kupfer- 
carbonat verwendel habe. Ich erhielt’ beim Kochen der 
Loésungen der Amidosiiuren mit Kupfercarbonat stets klare 
blaue Lésungen, aus denen erst beim Erkalten mehr oder 
weniger auskrystallisirte. Hierdurch unterschieden sich die 
aus dem Conchiolin gewonnenen Amidosiiuren sehr erheblich 
von Amidosiiurenfractionen, welche gleichzeitig Labora- 
torium aus Casein dargestellt worden waren und mit Kupfer- 
oxvdhydrat erhitzt wurden. Es bildete sich hier schon in der 
heissen Lésung ein volumindser Niederschlag. 

Zuniachst wurden aus den nach Entfernung des Tyrosins 
iibrig bleibenden Amidosiiuren so viel Krystallfractionen ge- 
wonnen, als daraus in der Kiilte nach allmiihlich stirkerem 
fortgesetzten Eindampfen auskrvstallisiren wollten. blieb 
schliesslich ein dicker Syrup iibrig, welcher noch sehr viel 
Substanz enthielt. Diesen habe ich noch nicht geniigend unter- 
suchen koénnen. Die durch Auskrystallisiren gewonnenen Frac- 
tionen wurden nun einzeln in ihre Kupfersalze verwandelt und 
diese fractionirt. Dabei wurden stets die Substanzen, welche 
etwa eine gleiche Loslichkeit zeigten, aus verschiedenen Frac- 
tionen mit einander vereinigt, um die Anzahl der Fractionen 
moglichst wenig zu erhdhen. 

Schliesslich erhielt ich einerseits einige Fractionen, es 
waren die spiileren, welche hauptsiichlich nur ein einziges, 
in heissem Wasser leicht lésliches Kupfersalz enthielten. Es 
krystallisirte beim Erkalten in langen Nadeln aus. Die Krystalle 
zeigten mikroskopisch eine sehr gleichmiissige Beschaffenheit. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. IX, 8. 63 u. 255. 


— 397 — 
| 


— 398 — 


Die ersten Fractionen dagegen zeigten hier und da auch 
nadelfOrmige Krystalle, in der Hauptsache aber keine ausge- 
sprochene Krystallform. Hier war also noch ein Gemisch vor- 
handen. Ich reinigte es jetzt nicht mehr durch Umkrvstallisiren, 
sondern dadurch, dass ich die einzelnen Krvstallfractionen ab- 
filtrirte und mit wenig Wasser auskochte. Das Loésliche wurde 
stets vereinigt und ebenso das Unlésliche. Aus den geloésten 
Antheilen wurden durch Auskrystallisiren noch wieder unlds- 
liche gewonnen und das ganze Verfahren noch einigemale 
wiederholt.. So erhielt ich ziemlich rasch ein fast ganz unlos- 
liches Kupfersalz. Es wurde mit Schwefelwasserstoff zersetzt. 
wobei sich das Schwefelkupfer erst nach wiederholtem Ein- 
dampfen und neuem Zusatz von Wasser vollstiindig ausschied. 
Aus der abfiltrirten eimgedampften Fliissigkeit krystallisirten 
grosse vielzackige Bbliittchen, welche in Drusen angeordnet 
waren. Die Krystalle waren in heissem Alkohol Jéslich und 
krystallisirten daraus beim Erkalten in schdnen sechsseitigen 
Tafelchen, der Krystallform des reinen Leucins. Der Korper 
sublimirte beim Erhitzen im Reagensglase ohne Rest. Im 
Schmelzrohrchen verschwanden sie bei langsamem_ Erhitzen 
ebenfalls allmiéhlich bis auf einen geringen braunen Riickstand, 
bei schnellem  Erhitzen trat bei 170—171° Zersetzung und 
dann ebenfalls rasches Verschwinden ein. Der Stickstoffgehalt 
des Priiparates wurde nach Kjeldahl bestimmt. 

0.2142 ¢ Substanz entsprachen 7,92 cem. einer '4 Normallauge. 
von der 1 cem. 38,2115 mg N entsprach. 
N berechnet N gefunden 


eucin. (Amidocapronsiiure 
| 10.69 10.6 


Das Leucin ist schon von Krukenberg unter den 
Zersetzungsprodukten des Conchiolins aufgefunden, jedoch nicht 
hinreichend sicher gekennzeichnet worden. 

Die erhaltene Menge betrug rein nur einige Decigramm. 
auch die des unreinen Leucins war nur gering. 

Wir wenden uns nun zu dem Kupfersalz der letzten 
Fractionen, welches die erwiihnten langen Nadeln bildete. Das 
Kupfersalz wurde mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Hierbe! 
schied sich das Schwefelkupfer im Gegensatz zu den ersten 
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Leucinfractionen sofort vollstiindig aus und setzte sich gut 
unter der wasserhellen Flissigkeit ab. Das eingedampfte Filtrat 
schied starke Prismen aus, welche zum ‘Theil in Drusen an- 
ceordnet waren. Es konnten also Glykokollkrystalle sein. 

Nach einmaligem Umkrystallisiren zeigte die Substanz 
folgende Eigenschaften. Sie briiunte sich beim Erhitzen von 
225° an stark und begann sich unter Gasentwicklung bei 234 
bis 235° zu zersetzen. Nach Hoppe-Sevyler soll das Glykokoll 
sich bei 228° briiunen und bei 252—236" zersetzen. Ich habe 
dann noch das Thiohydantoin des vermuthlichen Glykokolls 
dargestellt. O,5 g des Korpers wurden mit 0,37 @ Kalihydrat 
in Alkohol verrieben und zu einer alkoholischen Losung von 
0.9 g Phenvisenfél gesetzt. Beim Erwiirmen auf dem Wasser- 
bade entstand ein Brei, der abfiltrirt, in Wasser gelést und 
mit HCI] iibersiittigt wurde. Beim Erhitzen der Losung schied 
sich das Thiohydantoin aus. Es wurde abfiltrirt sein 
Schmelzpunkt bestimmt. Es schwiirzte sich von 200° ab zu- 
nehmend, ohne zu schmelzen und ohne Gasentwicklung, jedoch 
unter Bildung brauner Destillationsprodukte. Dies stimmt mit 
den Angaben Aschan’s!) iiberein. 

Schliesslich habe ich noch eine Stickstoffanalyse der 
freien Amidosiiure und eine Krystallwasserbestimmung des 
Kupfersalzes ausgefiihrt. Die Bestimmungen ergaben 


18.67 18.6 
Krystallwasser Krystallwasser 
Glykokollkupfer berechnet gefunden 
7.85 7.69 


Mit diesen Resultaten ist das Vorhandensein des Gly ko- 
kolls sicher gestellt. 

Wie schon oben erwiihnt, gibt auch Gautier in seinem 
Lehrbuch an, dass das Conchiolin Glykokoll liefere. Seine 
Quelle fiir diese Angabe ist mir unbekannt geblieben. 

Die Menge des gefundenen Glykokolls war erheblich und 
wird schiitzungsweise etwa 4 g betragen haben. 


1, B. d. d. ch. G. Bd. XVI. 
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Von weiteren Korpern ist in den letzten Fractionen in 
geringer Menge ein reducirender Korper vorhanden, 
welcher sich durch die Bildung von wenig rothem Kupfer- 
oxydul beim Eindampfen der Kupfersalzl6sungen bemerklich 
macht. Ich habe nicht versucht, den K6rper zu isoliren. Da 
weder Leucin noch Glykokoll gelOstes Kupferoxydhydrat beim 
Kochen reduciren, so muss es ein von thnen” verschiedener 
Korper sein. 

Besondere Aufmerksamkeit habe ich noch dem Nachweise 
der von Schulze entdeckten Phenylamidopropionsiiure ge- 
widmet. Den Stoff selbst habe ich, wie aus dem Obigen 
ersichtlich ist, unter den Leucinfractionen nicht auffinden 
kOnnen, Ich habe daher untersucht, ob sich vielleicht bei der 
Oxydation einer Fraction des Rohleucins Benzoésaure  bildet. 
Da Schulze angibt, dass die Phenylamidopropionsiiure sich 
in der Regel in den spiiteren Fractionen findet, so habe ich 
eine von diesen, Fraction IV, deren Menge 1 g betrug, mit 
Kaliumbichromat und verdiinnter Schwefelsiiure gekocht.  Beim 
Krkalten schied sich nichts aus. Die Reactionsfliissigkeit wurde 
nun mit Aether extrahirt. Als Verdunstungsriickstand hinter- 
blieben wenige Troplen, welche einen fettsiiureartigen, tiblen 
Geruch besassen. Eine als Benzoésiiure anzusprechende Sub- 
stanz war in diesem Versuche also nicht aufzufinden. Um 
jedoch auch ganz geringe Mengen einer Phenylamidosiure 
nicht zu tibersehen, wurden in einem besonderen Versuche 
10 g Mytilus-Conchiolin von dem reinen Praparate mit Schwefel- 
siiture zersetzt, der schwarze Bodensatz abfiltrirt und nach 
Entfernung der Schwefelsiiure mit Baryt auch das Tyrosin aus- 
krystallisiren gelassen. Das gesammte iibrig bleibende Amido- 
siiurengemisch wurde mit Schwefelsiiure und Kaliumbichromat 
oxydirt. Die Reactionsfliissigkeit roch deuthich nach Benzoée, 
schied aber beim Erkalten keine Benzoésiure aus. Durch Aus- 
schiitteln. mit Aether und Verdunstenlassen des Aethers liess 
sich ein Riickstand von wenigen gliinzenden, gezackten blatt- 
chen gewinnen, welche somit wahrscheinlich Benzoésaure 


1, Diese Zeitschrift, Bd. IX, S. 63, 
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waren. Es muss nach diesem Resultat angenommen werden, 
dass das untersuchte Rohconchiolin geringe Mengen einer 
Phenylamidosiiure liefert. Jedoch sind diese Mengen wahr- 
scheinlich so gering, dass man sie nur auf die dem Conchiolin 
in kleinen Mengen beigemengten andern Stoffe beziehen kann. 
— Parallel mit den Oxydationen der Leucinfractionen habe 
ich solche mit Mandelsiiure ausgefiihrt und bin schon bei Ver- 
wendung weniger Decigramme zu Benzoémengen gelangt, die 
zum Nachweis der Identitét durch den Schmelzpunkt ausreichten. 


Das Roheonchiolin, welches zum Studium der Zersetzungs- 
produkte verwendet worden ist, enthielt 0,65°/0 Schwefel. Der 
Schwefel braucht nieht auf das Conchiolin selbst bezogen zu 
werden, sondern kann sehr wohl aus den Beimengungen her- 
stammen, obwohl seine Menge nicht ganz gering ist. 

reine Conchiolin aus Murexeischaalen soll nach 
Krukenberg keinen Schwefel enthalten. Ebensowenig  ent- 
hilt ihn das von Voit untersuchte Conchiolin aus den Schaalen 
der Perlmuschel. Dies letztere hat Engel noch einmal be- 
stiitigt. Die Hiiute der Perlmuschel lésen sich nach ihm beim 
Kochen in Kalilauge auf. Diese alkalische enthilt 
keinen Schwefel. — Die Grundsubstanz der Murexeischaalen, 
welche nach Krukenberg reines Conchiolin sein soll, besteht 
nach Engel zum Theil aus einem schwefelhaltigen Keratin, 
zum Theil aus einem in Alkalilauge schwerer l6slichen, schwefel- 
freien Stoff. Gautier fand im Conchiolin etwas Schwefel. 
(Siehe oben S. 389.) 

Unter den mir vorliegenden Substanzen sehe ich das 
Conchiolin aus den rothen Pinnaschaalen als das reinste an. 
Das aus den Mytilusschaalen enthiilt eine betriichtliche Menge 
des schwarzen Pigmentes, welches sich ohne Zerstérung der 
Schaalen nicht extrahiren lisst. Der rothe Farbstoff dagegen, 
welchen die Pinnaschaalen enthalten, liisst sich grdsstentheils 
mit Alkohol extrahiren. Vollstiindig liisst auch er sich nicht 
entfernen, da die Schaalen stets einen réthlichen Ton behalten. 
Das zur Analyse verwendete Conchiolin war kalkfrei gewaschen, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie, XXIX. 27 
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sodann 24 Stunden mit einer 1°/oigen Natronlauge behandelt, 
der Pepsinsalzsiiure- und der Pankreasverdauung unterworfen 
und nach dem Auswaschen mit Wasser, mit Alkohol und 
Aether von seinem Farbstoff befreit worden. 

Ks gab die Biuretreaction an der festen Substanz zwar 
nicht sehr intensiv, aber positiv, es fiirbte sich mit Millon’s 
Reagens beim Erwiirmen roth und gab die Xanthoprotein- 
reaction. Mit) concentrirter Salzsiiure fiirbte es sich nicht 
violett, ebenso nicht mit Eisessig und concentrirter Schwefel- 
siture. Mit Kali geschmolzen, entwickelte es starken Skatol- 
geruch, 

Da es die Biuretreaction gab, so sind wir nach den 
Arbeiten Kossel’s berechtigt, einen Hexonkern in’ seinem 
Molekiile anzunehmen. Ich habe schon friiher die relative 
(irdsse dieses Kernes im Vergleich zu den Eiweisskérpern der 
Seide und zur Gelatine bestimmt. Entsprechende Bestimmungen 
wurden bald darauf von Hausmann!) fiir mehrere Eiweiss- 
stoffe publicirt. Hausmann bestimmte ausser dem in Form 
von basischen Stoffen vorhandenen Stickstoff noch den Stick- 
stoff der Amidosiiuren und den als Ammoniak abspaltbaren 
Stickstolf und gab damit ein vollstiindiges ftir die Ver- 
theilung des Stickstoffs im Molekiile der von ihm untersuchten 
Korper. 

Hausmann’s Verfahren fiir die Bestimmung des Stick- 
stoffs im Phosphorwolframsiiure-Niederschlage unterscheidet sich 
dadurch von meinem, dass er den Niederschlag in Alkali ge- 
lost und mit abgemessenen Theilen dieser die Be- 
stimmung nach Kjeldahl vorgenommen hat, wiithrend ich 
den Niederschlag nebst Filter im Kjeldahlkolben zerstért habe. 
Hausmann gibt auch Zahlen fiir die Gelatine an, fiir welche 
ich ebenfalls, um einen Vergleich mit den Bestimmungen 
Anderer zu ermoglichen, den Basenstickstoff bestimmt habe. 
Unsere Zahlen differiren sehr bedeutend. Ich habe 18,85° » 
des Gesammtstickstoffs gegentiber 35,85°/o bei Hausmann 
angegeben. Diese Differenz erkliirt sich indess auf sehr ein- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 95. 
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fache Weise. Die Menge Stickstoff, die man erhiilt, wird bei 
verdiinnten Loésungen zu niedrig, bei sehr concentrirten zu 
hoch ausfallen, da man in dem einen Falle nicht alle Basen 
ausfallt, im andern ausser den Basen wahrscheinlich auch 
noch Amidosiiuren mit ausfallen kénnen. Diese lassen’ sich 
freilich, wenn auch schwierig, aus dem Niederschlage durch 
Auswaschen entfernen. Absolut genommen sind daher meine 
Zahlen, wie schon aus einer Bemerkung in meiner friiheren 
Arbeit hervorgeht!), zu niedrig, wiihrend Hausmann’s um 
die obere Grenze sich bewegen und anniihernd den absoluten 
Werthen entsprechen médgen. Wenn ich unter diesen Voraus- 
setzungen die von mir angegebene Zahl von 8,66°/o Basen- 
stickstoff fiir das Pinnaconchiolin in Vergleich mit den von 
Hausmann fiir Casein, Serumglobulin ete. angegebenen 
Zahlen setzen will, so muss ich fiir eine Abschiitzung die 
Zahlen beider fiir die Gelatine heranziehen. Danach ergibt 
sich, dass das Conchiolin wahrscheinlich etwas mehr Diamino- 
stickstoff enthiilt als das Casein und weniger als das Kier- 
albumin. 

Zu dieser Bestimmung ist nicht das mit Alkali und durch 
Verdauung gereinigte, sondern das nach der Entkalkung und 
dem Auswaschen nur mit Alkohol und Aether behandelte rothe 
Pinnaconchiolin verwendet worden. 

Ich habe schon vor meiner friiheren Publication eine 
Bestimmung des als Ammoniak abspaltbaren Stickstoffs ge- 
macht, welche ich damals nicht mit angegeben habe, da ich 
sie noch auf andere Substanzen ausdehnen wollte. Meine Be- 
stimmungen lassen auf diesem Gebiete einen direkten Vergleich 
mit denen Hausmann’s zu, wie aus den fiir die Gelatine ge- 
fundenen Werthen hervorgeht. Nach Hausmann enthiilt Ge- 
latine 1,61°/o Amidstickstoff, nach meinen Bestimmungen 1,76° 0, 
Werthe, welche kaum ausserhalb der méglichen Analysenfehler 
liegen. 

Da ich voraussichtlich keine Gelegenheit haben werde, 
meine Erfahrungen auf diesem Gebiete zu erweitern, so stelle 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, 5. 539. 
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ich hier neben die fiir das Conchiolin gefundenen Werthe auch 
die fiir das Fibroin und den Seidenleim gefundenen, da ich 
diese Zahlen fiir sich nicht publiciren kann. In dieselbe Tabelle 
bringe ich einige von Hausmann (H.) untersuchte Korper. 


Amidstickstoff Diaminostickstoff 
Fibroin aus weisser Seide (0,42 
Fibroin aus gelber Seide 0.56 
Leim (Gelatine) 1.76 (1.61 HH.) 18,85 (35,83 H.) 
Rothes Pinnaconchiolin 347 8.E6 
Seidenleim aus gelber Seide 8.24 10,00 
Eieralbumin 8,53 (H.) 21.33 (H.) 
Casein 13,37 (HL.) 11.71 (H.) 


Der Seidenleim enthilt hiernach etwa ebenso viel Amid- 
stickstoff, als das Kieralbumin, das Fibroin enthiilt sehr viel 
weniger, jedoch mehr als die Gelatine, das Conchiolin steht 
in der Mitte zwischen dem Fibroin und dem Eieralbumin.*) 

Die Analysen der Substanz ergaben folgende Werthe. 
Diese beziehen sich auf den bei 125—150° getrockneten und 
aschefrel berechneten Stoff. 

O1568 ¢ Substanz gaben 0,0922 ¢ H,O und 0,3039 ¢ CO,, entsprechend 
52.87°/o Cound 6,54°/0 H. 

O15¢1 ¢ Substanz entsprachen bei der Stickstoffbestimmung nach Kjel- 
dahl 8,01 com. Viertelnormallauge, entsprechend N. 
1 ccm. der Lauge entspricht 3.2115 mg N. 

O1770 ¢ Substanz entsprechen 8.95 ccm. derselben Lauge, entsprechend 
1G.51°/o 

0.6355 ¢ Substanz gaben 0,0392 g¢ BasSO,, entsprechend 0,85°%/o 3. 

Die Schwefelbestimmung wurde nach v. Asboth?) aus- 
geftihrt. 

Conchiolin C H N S 
aus rothen Pinnaschaalen 52,87 6,54 16,6 
Kischaalen von Murex 
nach Engel) 52,9 7.09 16,09 0,472 
(Mittel aus seinen Analysen) 
1) Beziehungen zu anderen Eiweisskérpern lassen sich mit Hiilfe 
der inzwischen publicierten Tabellen von Kossel und Kutscher fest- 
stellen. Sitzungsbr. d. Gesellschaft z. Bfrdg. d. ges. Naturw. z. Marburg, 
vom 6. April L900. 
2) Chemikerzeitung 1895. 
3) Zeitschrift f. Biologie, Bd. 27, 8. 383 u. 384. 
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Die Analyse ergibt einen héheren Kohlenstoffgehalt als 
diejenigen Schlossberger’s!) und Krukenberg’s.?) Am 
besten stimmt sie noch zu der darunter gesetzten von Engel, 
welche sich aut die Grundsubstanz der Eischaalen von Murex 
bezieht. Auffallend ist in meiner Analyse das Vorhandensein 
von Schwefel, welches dem Conchiolin fehlen soll. 

Die von Engel untersuchten Hiiute aus Perlmuscheln, 
welche keinen Schwefel mehr enthielten,*) waren zuerst mit 
verdiinnter Salzsiiture und Pepsin, dann wiihrend einer halben 
Stunde mit einer !/zprocentigen heissen Lauge, dann mit heisser 
Essigsiiure und mit Wasser behandelt worden. Ich glaube, 
dass die von mir vorgenommene Behandlung der Eischaalen 
ebenfalls hiitte geniigen miissen, um Eiweisssubstanzen zu ent- 
fernen. Da trotzdem der Rest noch schwefelhaltig war, so 
bleibt wohl nichts tibrig als die Annahme, dass der Grundstoff 
dieser Schaalen in der That ein schwefelhaltiges Albuminoid Ist 
oder wenigstens, iihnlich wie die Schaalen von Murex nach 
Engel, neben einem schwefelfreien noch einen schwefelhaltigen 
enthiilt. 

Ich habe das so gereinigte Conchiolin noch einmal mit einer 
Zehntelnormalnatronlauge eine Woche lang extrahirt. Auch 
der jetzt erhaltene ungeléste Stoff gab bei der Sch6nn schen 
Probe noch Violettfiirbung mit Nitroprussidnatrium und Braun- 
firbung beim Zusatz alkalischer Bleilésung. Er enthielt also 
ebenfalls noch Schwefel. Eine Bestimmung der Menge dieses 
Schwefels ist nicht gemacht worden. — Dass die gefundenen 
0,85°/o S nicht auf dem geringen Aschegehalt von 0,8°/0 be- 
ruhen kénnen, geht schon daraus hervor, dass selbst) durch 
die Annahme, dass die ganze Asche aus schwefelsaurem Salz 
bestiinde, nur ein kleiner Bruchtheil des Schwefels seine Er- 
kliirung fiinde. 

Indessen lassen sich die widersprechenden Angaben durch 
die Annahme erkliiren, dass der Schwefel des Conchiolins 
nicht als Bleischwefel gewonnen werden kann, sondern in 


1) Chemie der Gewebe. S. 254. 
2) B. d. d. ch. G. Bd. XVIIL. 
3) Zeitschrift f. Biologie, Bd. 28, 5. 351. 
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einer andern Form gebunden ist. Ueber die verschiedenen 
Bindungsweisen des Schwefels im Eiweiss sind wir besonders 
durch die Arbeiten von Kriiger und von Schulz aufgeklart 
worden. Auf Grund dieser Arbeiten erklirt es sich, dass 
Engel den im Conchiolin der Perlmuschel schwer abspalt- 
baren Schwefel tibersehen haben kann, da er den Nachweis 
dadurch versucht hat, dass er das in Alkali geléste Conchiolin 
mit einer alkalischen BleilOsung versetzte. Dabei trat keine 
Schwiirzung auf. In der That gibt das von mir zur Elementar- 
analyse verwendete Pinnaconchiolin keine Schwarzung beim 
Kochen mit einer alkalischen Bleilésung. 

Wenn ich auch fiir die Richtigkeit dieser Beobachtungen 
einstehe, so kann ich mich doch schwer entschliessen, definitiv 
die Zugehorigkeit des Schwefels zum Molekiil des Conchiolins 
anzunehmen, da ich immer noch besorge, dass ich irgend 
einen Punkt nicht beriicksichtigt haben kénnte, aus dem die 
Anwesenheit des Schwefels sich durch einen nicht zum Con- 
chiolin gehorigen Stoff erkliren wirde. 


Anhangsweise mochte ich noch einige Angaben tiber die 
ausser dem Conchiolin in den Schaalen enthaltenen Substanzen 
machen. 

del der Entkalkung mit Salzsaure tritt ziemlich 
starkes Schiitumen der Entkalkungsfliissigkeit auf, welches ver- 
muthlich auf der Anwesenheit gelOster organischer Produkte 
beruht. Diesem Korper bin ich nicht weiter nachgegangen. 

Die entkalkte Grundsubstanz enthilt bei Mytilus einen 
schwarzen, bei Pinna einen rothen Farbstoff. Beide sind vollig 
verschieden von einander. 


1. Der Farbstoff aus den rothen Pinnaschaalen. 


Aus den zerkleinerten, nicht entkalkten Schaalen. jiasst sich 
mit Alkohol kein Farbstoff extrahiren. Auch wenn der Alkohol 
mit Salzsiiure versetzt ist, iindert dies nichts. 

Aus den mit Siiture entkalkten Schaalen dagegen liisst sich 
der gelbrothe Farbstoff mit Alkohol sowohl wie mit Aether 


extrahiren. Die Extraction gelang nie vollstiindig, auch nach 
stundenlanger Extraction im Soxleth’schen Extractionsapparat 
hlieben die Schaalen noch réthlich gefiirbt. Ausser in Aether 
und Alkohol erwies sich der Stoff noch als in Chloroform 
und in Olivendl léslich. In Wasser ist er unloslich. Giesst 
man die alkoholische Lésung in viel Wasser, so scheidet er 
sich in Flocken aus und liisst sich abfiltriren. 

Die alkoholische Lésung gibt eine diffuse Absorption 
im blauen Theile des Spectrums, jedoch treten keine Ab- 
sorptionsbiinder auf. 

Seiner Loslichkeitsverhiiltnisse wegen wird der Farbstoff 
den Lipochromen anzureihen sein. 


2. Der schwarze Farbstoff der Mytilusschaalen. 


Beim Kochen der Schaalen mit Siiuren bleibt eine schwarze 
Masse ungelést. Ein Theil des schwarzen Korpers geht in die 
Losung iiber. Dieses liess sich aus einer Probe der Fliissig- 
keit durch Zusatz von Kupfersulfat ausfiillen und = setzte sich 
in Floecken ab. Die dariiber stehende Fliissigkeit bleibt dann 
noch schwach gelb gefiirbt. Der in Loésung gegangene Farb- 
stoff ist nicht gewonnen worden, meine Angaben beziehen sich 
nur auf das ungeloste schwarze Pigment. 

Ich muss es unentschieden lassen, ob dieser schwarze 
Stoff im Wesentlichen dem urspriinglichen Farbstoff entspricht 
oder als neugebildete Melaninsiiure anzusehen ist. Da letztere 
nach Schmiedeberg stets nur in geringer Menge gebildet 
wird, so ist es nicht ausgeschlossen, dass wir es im Wesent- 
lichen mit dem urspriinglichen Farbstoff zu thun haben. Ich 
habe mich darauf beschriinkt, ein reineres Produkt aus dem 
sodensatze zu gewinnen und dessen Eigenschaften  fest- 
zustellen. 

Mikroskopisch zeigten die gréberen Theile des Boden- 
satzes eine faserige Structur, es waren also noch unzersetzt 
gebliebene Antheile des iiusseren Blattes der Mytilusschaalen. 
Diese werden also durch 24stiindiges Kochen mit Schwefelsiiure 
nicht vollig in Losung gebracht. Der abfiltrirte und schwefel- 


i 


saurefrel gewaschene Niederschlag gab folgende analytische 
vesultate : 


57,5°C, 5,7°JoH, 10,6%oN. 

Der hohe Kohlenstoffgehalt deutet den Charakter eines 
Melanins an, 

Indes besteht die Substanz noch aus zwei verschiedenen 
Stoffen. Dies geht daraus hervor, dass die Theilchen derselben 
nach mehrmaliger Extraction mit) Natronlauge quellen und 
dann eine hellbraun durchscheinende Masse darstellen, also 
nicht wie das Melanin reins schwarz sind. Ferner zeigt die 
Analyse der durch Aufl6sen in Natronlauge und Wiederaus- 
fillen mit Siuren geremigten Substanz eine erheblich andere 
Z7usammensetzung. 

Die reine Substanz habe ich auf folgendem Wege ge- 
wonnen. Das abfiltrirte und ausgewaschene rohe Melanin 
wurde mit emer Viertelnormallauge iibergossen und verrieben, 
daraul centrifugirt. Ein bedeutender Theil war Losung 
gegangen. Von dem Bodensatz wurde vorsichtig abgegossen 
und die tiefschwarze. Fliissigkeit noch mehrmals filtrirt. Eine 
Probe der Fliissigkeit gab, mit viel Wasser bis zur Durchsich- 
ligkeit’ verdiinnt, eine weinrothe vollig klare Losung, aus der 
sich auch bet Kingerem Stehen nichts absetzte. 

Aus dieser Losung liisst sich der Stoff mit Schwefelsiiure, 
Salpetersiiure, Salzsiiure und Essigsiiure fiillen. Es ist daher 
eine schwache Siiture und er darf daher kurz als Melaninsaure 
bezeichnet werden. Aus der genau neutralisirten Fliissigkeit 
wird die Melaninsiiure mit Losungen von Kupfersulfat, Silber- 
nitrat und Quecksilberchlorid in Form der betreffenden Metall- 
salze ausgeliillt. Von diesen habe ich das Kupfersalz in Mengen 
von einigen Decigrammen gewonnen. Es sich ver- 
diinnter Natronlauge und wurde mit Schwefelwasserstoff zer- 
setzt. Nach dem Abfiltrieren des Schwefelkupfers erwies. sich 
der Aschenriickstand des eingedampften und veraschten Filtrates 
als kupfertret. Dies Verfahren diirfte daher zur Umfillung 
und Reinigung der Melaninsiiure anwendbar sein. 

Die durch Autlésen in Natronlauge, Abcentrifugiren des 
unloslichen Theils und Austiillen mit Schwefelsiure gewonnene 
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Melaninsiiure zeigte in verschiedenen Priiparaten, welche durch 
gesonderte mehrmalige Extraction des) schwarzen Gesammt- 
riickstandes mit Natronlauge gewonnen wurden, eine ziemlich 
constante Aciditiit. Diese wurde bestimmt durch AutlOsen in 
einem Ueberschuss einer Zehntelnormalnatronlauge und Zuriick- 
titriren mit einer Zehntelnormalschwefelsiure. Die Zahlen 
fiir die Aciditiit bezeichnen die Anzahl Cubikcentimeter der 
Lauge, welche zur Neutralisation von 100 @ der lufttrockenen 
Substanz erforderlich sein wiirden. Die Bestimmungen = sind 
jedesmal mit einigen Decigrammen ausgefiihrt worden. Als 
Endreaction wurde der Zeitpunkt benutzt, wo ein ‘Tropfen der 
Losung, auf Curcumapapier gebracht, dieses nicht mehr briiunte. 
Wegen der dunklen Farbe der Fliissigkeit) erforderte die Be- 
obachtung dieses Momentes grosse Autmerksamkeit. 


Die Bestimmungen ergaben: 


Priparat I) 100 ¢ Melaninsiiure == 2560 ccm. 
> 100 » > = 2469 
> 100 » » == 2366 
> IIs) 100 » 2429 


Die Analyse der bei 110° getrockneten Substanz ergab: 
62,05%o C, 3,9% 0H, 7,790 

Diese Werthe weichen von denen des unreinen” Prit- 
parates erheblich ab und beweisen damit wiederum, dass in 
der gebliebenen schwarzen Masse sich ausser der 
Melaninsiiure noch ein anderer Stolf befindet. 

Die Melaninsiiure léste sich mit Leichtigkeit) in’ einer 
Zehntelnormalnatronlauge, ebenso in Ammoniak und in LOsungen 
von kohlensaurem Natron. Die leichte und vollstiindige L6s- 
lichkeit in Natronlauge spricht neben der Uebereinstimmung 
der Aciditiitswerthe fiir das Fehlen fremder Beimengungen. 

Die analysirten Produkte enthielten noch Asche, welche 
nicht bestimmt worden ist. 

Eisen enthilt die Substanz nicht. Ich habe mehrere 
Decigramm, den Angaben von Réhmann und Steinitz?) 
entsprechend, mit Ammoniumnitrat und concentrirter Schwefel- 


1) Zeitschrift f. analytische Chemie, Jahrg. NNXVII, 5. 433. 
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siure nach Neumann!) verbrannt, die Reactionsmasse in 

Wasser gelést, mit Ammoniak iibersiittigt und mit Salmiak- 

losung und Schwefelammonium versetzt. Es entstand keine 
: Spur eines Niederschlages oder einer Schwiirzung. 

Ich weiss sehr wohl, dass die hier gegebenen Facta noch 
nicht zur Charakterisirung der Melaninsiiure ausreichen und 
der Ergiinzung bediirfen. Da ich aber wenig Aussicht darauf 
habe, diese Untersuchungen noch einmal wieder aufnehmen 
zu koOnnen, so gebe ich die angefiihrten Thatsachen in dem 
Wunsche, dass ein physiologischer Chemiker, der sich spiiter 
einmal an die Untersuchung dieses Stoffes machen sollte, schon 
einiges zur Orientirung vorfinden mdége. 


Zusammenfassung der Resultate. 


1. Das Conchiolin liefert als Zersetzungsprodukte mit 

Schwefelsiiure Tyrosin, Leucin (Amidocapronsaure) und Glykokoll. 
Das Auftreten von Phenylamidopropionsiiure oder einer andern 

Phenylamidosiure ist nicht wahrscheinlich. 5. 396—401. 

2. Ks enthiilt einen Hexonkern (Biuretreaction und mit 


i Phosphorwolframsiiure fiillbare Spaltungsprodukte). Die Menge 


der basischen Produkte weist ihm seine Stellung zwischen 
Casein und Eieralbumin an. S. 402—404. 

| Die Menge des in Form von Ammoniak abspaltbaren 
Stickstoffs betriigt 3,47°/o des Gesammtstickstoffs. S. 404. 

5. Es enthiilt einen aromatischen Kern im Molekiil (Roth- 

fiirbung mit Millon’schem Reagens, Fiikalgeruch der Kali- 
schmelze, Anwesenheit von Tyrosin unter den Spaltungs- 
produkten.) S. 401/402 und 396/397. 
“ 4. Der organische Rest der Perlmuttersubstanz der Muschel- 
schaalen unterscheidet sich von den iibrigen organischen 
Schaalenresten durch einen geringeren Kohlenstoffgehalt. 5S. 392 
und 393. 


1) Archiv f. Anatomie u. Physiologie, Physiolog. Abtheilg., 1897, S. 552. 
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Ueber Acetophenonazobilirubin. 
Von 
Dr. Fr. Proéseher. 


Mit einer Tafel. 


(Aus dem Institut fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. Main.) 
(Der Redaction zugegangen am 15, April 1900.) 


Als Ehrlich im Jahre 18831) seine Untersuchungen tiber 
die Diazoreaction des Harns publicirte, zeigte er, dass das 
Bilirubin sich mit Diazobenzolsulfochlorid zu einem pracht- 
vollen Farbstoff combinirt. Diese leicht ausfiihrbare und, wie 
weiter unten gezeigt werden wird, fiir den Nachweis des Bili- 
rubins idusserst scharfe Reaction ist bis jetzt fiir klinische 
Zwecke sehr wenig angewandt worden. Da es von grossem 
Interesse war, dieses neue Derivat des Bilirubins in chemisch 
reiner Form in Hiinden zu haben, habe ich versucht, den aus 
Bilirubin und einer Diazoverbindung sich bildenden Farbstoff 
zu isoliren. Das Bilirubin wurde aus Rindergallensteinen nach 
der Methode von Staedler und Maly dargestellt und nach 
Kiister?) aus Dimethylanilin umkrystallisirt. Zunachst mochte 
ich bemerken, dass das Bilirubin®) sich am leichtesten mit 
Diazoverbindungen combinirt. Sehr bemerkenswerth ist, und 
steht das Bilirubin meines Wissens in dieser Beziehung allein 
da, dass es in so stark saurer, ja selbst in concentrirter Salz- 
siiure sich mit Diazoverbindungen kuppelt. Die groésste Mehr- 
zahl aromatischer Amine, Phenole etc. kuppeln sich mit Diazo- 


1) Charité Annalen, Bd. VIII. 
Centralblatt fiir klinische Medicin, 1883, Nr. 45. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 315. 
©) Von den iibrigen Gallenfarbstoffen geben nur Biliprasin und 
Bilifuscin die Reaction, aber in bedeutend schwiicherem Maasse.  Bili- 
hunin und Biliverdin combiniren sich mit Diazoverbindungen nicht. 


verbindungen in stark saurer L6sung gar nicht. Ehe ich zur 
seschreibung der Darstellung des Azobilirubins tibergehe, mébchte 
ich noch Einiges tiber die Schiirfe der Reaction mittheilen. 

Zur Ausfiihrung der Reaction gibt man der auf Bilirubin 
zu priifenden Fliissigkeit) 443 Volumen Alkohol zu siiuert 
die Fliissigkeit) mit) concentrirter Salzsiure stark an und gibt 
dann die bekannte Ehrlich’sche DiazolOdsung zu. Ist Bilirubin 
in nicht zu geringer Menge vorhanden, so fiirbt sich die Fliissig- 
keit blau, ist Bilirubin nur in Spuren da, so wird die Fliissig- 
keit dunkler. Schiittelt man jetzt mit Chloroform aus, so geht 
das Azobilirubin je nach der Concentration der Loésung mit 
Hlauer oder blauvioletter Farbe in das Chloroform iiber. Das 
Bilirubin ist mit Hilfe dieser Reaction noch in einer Ver- 
diinnung von 1:60000 nachweisbar. Eine genaue Beschreibung 
der Reaction fiir klinische Zwecke werde ich demnichst in 
einer klinischen Zeitschrift) publiciren. 

Zur Darstellung des Azobilirubins wird das Bilirubin in 
Chloroform gelést, die Lésung soweit mit Alkohol verdiinnt, 
dass das Bilirubin in Losung bleibt, und stark mit Salzsiure 
angesiiuert. Als Paarling wurde Amidoacetophenon benutzt,}) 
das in Alkohol gelOst, mit Salzsiiure angesiiuert und mit der 
berechneten Menge Natriumnitrit, das vorher in wenig Wasser 
gelost. wird, in Diazoacetophenon tibergefiihrt. Die Diazoaceto- 
phenonlOsung wird der Bilirubinl6sung allmiihlich zugegeben. 
Den Endpunkt der Reaction erkennt man am_= besten daran., 
dass cin Tropfen der Lésung, auf Tiipfelpapier getropft, mil 
Diazoacetophenonlésung keine. stiirkere Blaufiirbung mehr gibt. 
Ist die Reaction beendigt, so gibt man die Lésung in stark mil 
Salzsiiure angesiiuertem Wasser. Es scheidet sich das Chloro- 
form aus, das den gesammten Azokoérper mit blauer Farbe 
aufnimmt. Zugleich geht das tiberschiissige Diazoacetophenon 
und der Alkohol in das Wasser tiber. Man trennt das Wasser 
moglichst vom Chloroform und wiischt mit destillirtem Wasser 
so lange aus, bis dasselbe durch Silbernitrat nicht mehr ge- 
triibt wird. Beim Auswaschen der sauren Chloroformlésung 


1, Statt Amidoacetophenon kann auch jede andere diazotirbare 
Amidoverbindung verwendet werden. 


hes: 


schligt die blaue Farbe des Azobilirubins in Roth um. Nach 
dem Auswaschen wird die Chloroformlésung des Azobilirubins 
durch ein trockenes Faltenfilter filtrirt und das iiberschiissige 
Chloroform aus dem Wasserbade abdestillirt. Die concentrirte 
Losung wird in flachen Schaalen, die zweckmiissig unter den 
Kxsiccator gebracht werden, der mit Paraffinsehnitzeln beschickt 
ist, der Krystallisation tiberlassen. Die Krystalle sind mikro- 
-kopisch klein und bestehen aus prismenformigen Niédelchen, 
die im auffallenden Lichte fuchsinartigen Glanz haben, im durch- 
fallenden schwarz erscheinen. Das Acetophenonazobilirubin ist 
nach ein- bis zweimaligem Umkrystallisiren aus Chloroform 
nahezu analysenrein. Die empirische Zusammensetzung des 
Acetophenonazobilirubins ist C,,H,,N,0,, besteht also aus einem 
Molekiil bilirubin und einem Molekiil Diazoacetophenon, was 
durch die Analvse bestiitigt wird. 
C,,H,,N,O, Ber.: © 66.51, H 5,98, N 12,93 
Gef.: C 66.17, H 5,77, N 12,44. 
O1954 Substanz: O474L CO, und 0,1054 g 
» > 17,39 cem. N (15,7°, 746,0 mm). 

Das Acetophenonazobilirubin stellt die Monoazoverbindung 
des bBilirubins dar: ob Di- oder Triazoverbindungen mdglich 
sind, konnte ich bis jetzt nicht feststellen, und wird die Auf- 
gabe weiterer Untersuchungen sein. Das Acetophenonazobili- 
rubin ist in Chloroform, Alkohol, Amylalkohol, Dimethylanilin, 
Dichlorhydrin, concentrirter Salzsiiure, Schwefelsiiure, Essig- 
saure, verdiinnter Kalilauge und Ammoniak leicht léslich: in 
Aether, Schwefelkohlenstoff, Wasser sehr schwer, in concen- 
trirter Kalilange vOllig unléslich. Die neutrale Losung ist roth, 
die alkalische (griin), die ammoniakalische violettroth, die 
salzsaure und schwefelsaure Lésung blau. In concentrirtem 
Ammoniak lést sich das Azobilirubin mit blauer Farbe, die 
beim Verdiinnen mit Wasser oder Alkohol in Rothviolett tiber- 
geht. Lost man Azobilirubin in Essigsiiure, so erhiilt man eine 
rothe Losung, die bei Zusatz von Salzsiiure in Blau umschliigt. 
Das Azobilirubin verhilt sich in dieser Beziehung wie das 
Safranin, das in essigsaurer Lésung roth, in salzsaurer Losung 
blau ist. Die rothe Lésung stellt wahrscheinlich die monoacide, 
die blaue die diacide Loésung des Farbstoffes dar, 
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Ks war ferner von Interesse, das spectroskopische Ver- 
halten des Azobilirubins kennen zu lernen. Herr J. Formianek 
: in Prag hatte die Giite, die spectralanalytische Untersuchung 
auszufuhren, woftir ich ihm an dieser Stelle bestens danke. 
Kr theilte mir Folgendes mit:  Acetophenonazobilirubin in 
Wasser fast unloslich, in Aethyl- und Amylalkohol leicht mit 
rother Farbe léslich. Die passend verdiinnte Farbstofflosung 
liefert unter) Anwendung der Reagentien charakteristische 
Farbenveranderungen, und demgemiiss verschiedene Absorptions- 
spectra, welche jedoch verwaschen erscheinen. In nachstehen- 
der Tabelle sind die Aenderungen, welche die Farbstofflosung 
: nach Zusatz der Reagentien erleidet, zusammengestellt, sowie 
die Dunkelheitsmaxima der Absorptionsstreifen in Wellenlingen 
angegeben. Die Wellenlinge der Dunkelheitsmaxima der Ab- 
sorptionstreifen konnte nur anniihernd bestimmt werden, nach- 
: dem die Streifen theilweise verwaschen sind. Die spectro- 
skopisch-chemischen Reactionen sind jedoch so 
: charakteristisch, dass man diesen Farbstoff auf 


| diesem Wege leicht nachweisen kann. Als Reagentien 
wurden verwendet: verdiinnte Salzsiiture 1:3, Ammoniak vom 
specifischen Gewicht 0,96 1:5, Kalihvdrat Aethylalkoho! 
1:10, und zwar von jedem Reagens etwa 3 Tropfen auf 
com. verdtinnter Farbstoffl6sung. 


In Aethyvlalkohol In Amylalkohol 
Kalihydrat | Kalihydra’ 
Absorption  Salzsiure Ammoniak in Aethyl- Absorption Salzsiure Ammoniak! in Aethy'- 
alkohol  alkoho! 
ver-  wenig | fndert blaulich- ver- blau, indert griin 
waschener | Sfure: sich nicht griin waschener | ver- sich nicht | ver- 
Streif blauviolett,| | ver- Streif | waschene | waschener 
524,9 | ver- waschener 528,5 Streifen | | Streif 
waschene Streif (600,2—566,5 | 
Streifen 643, 1 | con- 
561,4—525,8 | _centrirtere | 
* mehr Lésung | 
Siiure: 649.0 
| blau, ver- | (kaum 
waschene | sichtbar) | 
Streifen 
(594,8—564,7 | | 
| | | | 
642.1 
(kaum 

sichtbar) 


| 


42) AIYISOL 
AINY PUNY a7 
| | | 
| j i 


; 
| | | 
| | 
' 


| 
| 


n 


ut | | | 
| 
| 
} | | 
| | | 
| | | | | 
| | | 


4 
| 
} 
| 
q 
3 
> 
+ 
} 
“4 


4 
tm i 
a 

4 
7. 

4 


Das <Azobilirubin§ gehért nach Formanek?!; die 
Gruppe VII der rothen Farbstoffe seiner Antleitung. 

Die Lésungen des Azobilirubins sind jiusserst stabil und 
veriindern ihre Farbe bei tagelangem Stehen fast) gar nicht. 
Das Azobilirubin unterscheidet sich vom Bilirubin durch seine 
ausserordentlich hohe Bestiindigkeit. Wahrend z. B. die alka- 
lische Losung des Bilirubins beim Stehen an der Luft in Bili- 
verdin umgewandelt wird, wird die Azoverbindung nicht ver- 
indert. Durch concentrirte Schwefelsiiure wird Azobilirubin 
nicht verindert, wiihrend Bilirubin in’ kurzer Zeit zerstort 
wird. Weiterhin ist das Azobilirubin gegen salpetrige Siure 
relativ bestiindiger als das Bilirubin. So wird eine LOsung des 
Azobilirubins in’ concentrirter Schwefelsiiure durch Natrium- 
nitrit gar nicht veriindert, wahrend das Bilirubin zu Biliverdin 
und weiter zu einem blauen Farbstoff oxydirt wird. Es scheint 
demnach die Azogruppe an der Stelle des Bilirubins einzu- 
ereifen, an der es eine besonders labile Wasserstoffgruppe 
hesitzt, die zu gleicher Zeit die Veranlassung zur leichten Zer- 
storbarkeit des Bilirubins bietet. Der Umstand, dass die Paarung 
in so stark saurer LOsung vor sich geht, kann mit Riicksicht 
daraul, dass die aromatischen Basen in saurer, die Phenole in 
alkalischer Losung sich mit Diazoverbindungen kuppeln, darauf 
hindeuten, dass auch in diesem Falle das Bilirubin einen aro- 
matischen Complex enthiilt, der eine frei oder passend sub- 
stituirte Amidogruppe enthiilt. Durch Reduction des Azobili- 
rubins mit Schwefelammonium gelangt man zu einem neuen 
Korper. Ob das Reductionsprodukt die Hydrazo- oder Amido- 
verbindung des Bilirubins darstellt, dariiber werde ich dem- 
nichst berichten. 

1) Formanek, Spectralanalytischer Nachweis kiinstlicher, organi- 
scher Farbstoffe. Verl. von J. Springer, Berlin 1900. 
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Ueber die Einwirkung von Chloroform und Chloralhydrat 
auf den Blutfarbstoff. 
Von 
Docent Dr. Em. Formanek. 


(Aus dem Institute fiir angew. medicinische Chemie der boéhm, Universitat in Prag.) 


(Der Redaction zugegangen am 23. April 1900.) 


Ber den Untersuchungen iiber die Vorstufen der Harn- 
bentitzte im Jahre Professor Horbaczewski zur 
Sterilisirung einer faulenden Fltissigkeit, welche auf ungefiihr 
90°C. erwitrmt war, Chloroform. Bei dieser Gelegenheit 
bheobachtete er, dass der Blatfarbstoff von Chloroform gefiillt 
wurde. 

Diesen Umestand weiter zu verfolgen, ist der Zweck der 
vorliegenden Arbett. 

In dieser Richtung sind folgende Versuche  angestellt 
worden : 

Z7Zweimal wnkrystallisirtes Oxvhimoglobin wurde in Wasser 
eelost, aut C. erwarmt und mit Chloroform geschiittelt. 
bildete sich em Niederschlag, der eine sehr 
schwache Tendenz zum Absetzen zeigte. Nach der Filtration 
wurde Eliissigkeit) erhalten, welcher der blut- 
farbstoll spectroskopisch nicht nachweisbar war. Es unterliegt 
also keinem Zweilel, dass auch ein ziemlich reines Hiimoglobin 
mit Ghloroform vollkommen gefiillt wird. Es handelte sich 
nun darum, sich eine gréssere Menge dieser Verbindung in 
reinem Zustiande darzustellen, um analytisch ihre Zusammen- 
setzung feststellen konnen. 

Zu diesem Zwecke wurden vier Liter defibrinirten Pferde- 
blutes mit 36 Liter 5° Kochsalzlésung sedimentirt, von 


den abgesetzten Blutkorperchen wurde die dariiber stehende 
Fliissigkeit mittelst eines Hebers abgezogen und aus denselben 
mit Hilfe eines gleichen Volumens Aethers eine lackfarbene 
Losung des Blutfarbstoffes bereitet. 

Die klar filtrirte Fliissigkeit wurde zur Darstellung der 
(hloroformvyerbindung beniitzt. Es muss hervorgehoben werden, 
dass alle geschilderten Operationen nahe ber 0° und in freier Luft 
durchgeftihrt wurden. 

Die oben erwihnte klare Losung wurde in eine 10 Liter 
fassende Flasche gegeben, auf 50—55° C. erwiirmt, mit 200 ¢ 
Chloroform versetzt, mit gut eingeschliffenem Glasst6psel ver- 
<chlossen und geschiittelt. Das Schiitteln geschah in grésseren 
Intervallen, wobei die sich bildenden Chloroformdiimpfe durch 
vorsichtiges Ofteres Oeffhen des StOpsels ausgelassen wurden. 
Vach emigen Minuten des Sehiittelns wurde die Flasche wieder 
in ein auf 55° C. erwiirmtes Wasser gestellt. 

Die Fliissigkeit triibte sich und es bildete sich langsam ein 
flockiger Niederschlag, der sich nach einigen Stunden zu Boden 
setzte. Am oniichsten Tage wurde die farblose. fiber dem 
Niederschlage stehende Fliissigkeit, welche bet spectro- 
-kopischen Untersuchung keine Absorplionsstreifen zeigte, mittelst 
eines Hebers abgezogen und der Niederschlag viermal mit je 
Liter 2° oigen WKochsalzlosung gewaschen. Um das 
Kochsalz zu entfernen, wurde der Niederschlag viermal mit 
destillirtem Wasser decantirt, hierauf 96°oigen, in 
Alkohol und schliesslich in Aether gebracht. Vom 
Aether wurde abfiltrirt und der Niederscehlag an freier Luft 
eetrocknet. 

Derselbe stellte eine ziegelrothe Masse dar, welche nach 
voligem Austrocknen in ein sehr feines Pulver zertiel. 

Die Masse wurde nun ber 130° Co im Trockenkasten 
zim constanten Gewichte getrocknet und ein Theil derselben 
mit Soda und Salpeter verbrannt. der wiisserigen, mit 
Salpetersiiure angesiiuerten Losung der Schmelze konnte mittelst 
saulpetersauren Silbers Chlor nicht nachgewiesen werden. Der 
Niederschlag besteht demnach nicht) aus einer Chloroform- 
verbindung des Blutfarbstoffes, sondern es wurde das Chloro- 
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form bereits durch Einwirkung von Alkohol und Aether u. s. w. 
dem Niederschlage entzogen. 

Nun lag die Vermuthung nahe, dass dieser Niederschlayg 
ein mit Alkohol gefiillter Blutfarbstoff sei. Behufs Entscheidung 
dieser Vermuthung wurde in der Substanz der Stickstoff nach 
Kjeldahl und das Eisen elektrolytisch bestimmt. 

2215 der bei 130° C. getrockneten Substanz gaben 
0.358% Stickstoff entsprechend 16,2°/0. 

1.7426 ¢ derselben Substanz wurden in einem Platin- 
tiegel verascht, mit saurem schwefelsauren Kali geschmolzen, 
in Wasser gelost, mit) Ammoniak vorsichtig neutralisirt, mit 
3 oxalsauren Ammons versetzt und bet t Ampere und 
2.5 Volt das Eisen elektrolytisch bestimmt. Es ergaben 
0.0068 Eisen, entsprechend 0,33°/0. 

Da das Pferdehiimoglobin 17,31—17,940/) Stickstoff ent- 
hilt, war es Klar, dass dieses Priiparat entweder kein Oxy- 


hiimoglobin ist, oder dass es eine Mischung von Blutfarbstott 


und anderen Eiweissstoffen des Blutes sei, wobei an- 
nehmen miisste, dass das Chloroform auch andere Eiweiss- 
stoffe mitgetallt hat. 

Um sich iiber die Zusammensetzung des Niederschlages 
niiher zu orientiren, wurde ein neues Priiparat durch Fiillung 


des Oxvhiimoglobins mit) Chloroform bereitet, mehrmals aul 


der Centrifuge mit Wasser gewaschen, die obere Schichte des 
Niederschlages moglichst Chloroformfrei abgegossen, durch Zu- 
sulz von 1—2 Tropfen Soda gelést und spectroskopisch unter- 
sucht. Die Losung zeigte zwei schwache Absorptionsstreifen 
des Oxyhimoglobins. Wurde nun die Losung mit Schwefel- 
ammonium versetzt, so verschwanden die zwei Streiten und 
es entstand der eine Absorptionsstreifen des Hiimoglobins. 
Dieser Streifen war in der Mitte ein wenig dunkler und im 
Roth war zugleich ein schwacher Absorptionsstreifen zu sehen: 
der letztere gehorte dem Thiohiimoglobin, die Verstiirkung de- 
Hiimoglobinstreifens riihrte davon her, dass sich auch em 
wenlg Hiimatin bildete, welches durch Einwirkung von Schwefe!l- 
ammonium Hiimochromogen gab, dessen Absorptionsstreifen 
die Mitte des Hiimoglobinstreifens verstirkte. 
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beniitzt man als Reductionsmittel das basische wein- 
saure Eisenoxydul, bleibt die Linie im Roth aus, der Hiimo- 
elobinstreifen besitzt aber eine starke Schattirung in der Mitte, 
was jedenfalls durch Hiimochromogen, welches aus dem 
Hiimatin entsteht, bewirkt wird. 

Aus diesem Verhalten sieht man, dass aus dem Chloro- 
formniederschlage des Oxvhiimoglobins dieses letztere wieder 
erhalten werden kann. 

bei der Behandlung des Niederschlages mit Alkohol wird 
das Chloroform aus dem Niederschlage entfernt und der letztere 
in ein schwerer losliches Oxyhiimoglobin verwandelt. 

Das Verhalten des Chloroforms zu den Eiweissstotfen 
wurde an einer Losung von Eiereiweiss und am Blutserum 

Das Blutserum wird bei saurer Reaction bei einer Tem- 
peratur yon C. ziemlich rasch  gefallt, ebenso bet 
neutraler Reaction, wiahrend bei alkalischer Reaction dasselbe 
nicht gefallt wird. Bei gewohnlicher Temperatur ist die Wir- 
kung des Chloroforms eine langsamere. 

Das Eliereiweiss wird bei einer Temperatur von C. 
hei der sauren Reaction ziemlich gut, bei der neutralen sehr 
rasch, bet der alkalischen Reaction gar nicht gefiillt. Die Ein- 
wirkung von Chloroform auf Kiereiweiss ist auch bei gewohn- 
licher Temperatur wahrnehmbar und zwar ist dieselbe stirker 
als bei den Eiweissstoffen des Blutserums. 

Zugleich ersieht man aus diesem Verhalten, dass die 
Kigenschaft des Chloroforms, Blutfarbstoff fallen, zur quan- 
litativen Bestimmung des Blutfarbstoffes direkt nicht beniitzt 
werden kann, da eben auch andere Eiweissstofle mitgefillt 
werden. 

Liisst man Chloroform auf Methiimoglobin einwirken, so 
wird dasselbe schon ber gewOhnlicher Temperatur gefallt: bet 
Temperaturen von 50—dd° C. ist die Einwirkung eine noch 
raschere. 

Es kann aber dieses Verhalten) wohl zum qualitativen 
Nachweise des Blutfarbstoffes dienen, besonders in solchen 
Fillen, wo eine kleine Menge Blutfarbstoff in einer grosse 
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Menge Fliissigkeit enthalten ist, so zB. im Harne. Man kann 
durch Chloroform den Blutfarbstoff fallen und den Niederschlag, 
da sich derselbe gewohnlich schlecht absetzt, durch Zusatz 
von etwas) Calciumehlorid) phosphorsaurem Natron zum 
Absetzen bringen, einige Male mit Wasser waschen, filtriren, 
dann im Wasser unter Sodazusatz auflésen, die LOsung filtriren 
und spectroskopisch untersuchen. 

Noch vortheihafter kann man aber diese Eigenschatt des 
Chloroforms in der priiparativen Chemie beniitzen, wenn 
wus einer EFlussigkeit, die man nicht erhitzen dart, Blutfarb- 
stoff entfernen will. Tlierber ist) die Benititzung des Chloro- 
forms besonders vortheilhaft, weil dasselbe aus dem Filtrate 
sehr leicht entfernt werden kann, schon durch Durchleiten vou 
Luft, durch schwaches Erwiirmen, besonders im Vacuum. 

Weiter wurde auch das Verhalten des Chloralhydrats 
zum Blutserum, Eiereiweiss und Blutfarbstoff gepriift. 

Das Kiereiweiss wird ber saurer Reaction von Chlorhydrat 
nicht @efaillt. bet neutraler Reaction entsteht em schwacher, 
ber alkalischer Reaction ein starker Niederschlag, wobei sich 
Chloroform entwickelt. Ganz analog verhiilt sich das Chloral- 
hydrat za den Eiwetssstoffen des Blutserums., 

Was das Verhalten des Chloralhydrats Oxyhimo- 
globin anbelangt, so wird dasselbe mit Chloralhydrat gefallt: 
der Niederschlag kann nach dem Entfernen des Chloralhydrats 
im Wasser unter Zusatz von t—2 Tropfen Soda gelost und 
in der Losung das Oxvhiimoglobin spectroskopisch nachge- 
Wiese werden, 

Das Bromoform verhilt sich dem Chloroform ganz analog, 
nur ist die Einwirkung seiner schweren Fliichtigkeit zufolge 
cine liungsamere, 

lm December vorigen Jahres erschien eine Arbeit de- 
Herm Dro Vo Arnold.!) in welcher es heisst: «Im Gegensalz 
zum Oxvhiimoglobin wird aber das Methiimoglobin ‘durch viel 
unbedeutendere Eingriffe in derselben Richtung veriindert. Es 


1) Fin Beitrag zur Spectroskopie des Blutes. Diese Zeitschrift, 
Bd. XXIX, 78—85. 


‘ 


ceniigt ein mehrmaliges Schiitteln mit Chloroform, braune 
Kiirbung einer Methiimoglobinl6sung in Hellroth umzuwandeln 
und den Blutfarbstoff als neutrales Hiimatin auszufiillen. Fiigt 


man jetzt etwa ts Volumen Alkohol hinzu, so wird — nach- 
dem man die Eprouvette einmal umgewendet hat -— das aus- 


cefillte Himatin durch das anhaftende Chloroform Gestalt 
eines schon rothen Niederschlages zu Boden gerissen. Man 
kann dieses sehr charakteristische Verhalten einer Methiimo- 
elobinlésung recht @ut — wie ich an anderer Stelle ausftihr- 
licher mittheilen will — zum qualitativen: Nachweis desselben, 
yz. B. im Harn, bentitzen. Dieser rothe Niederschlag besitzt 
die Kigenschatten ausgefiillten neutralen Hiimatins, rothe Farbe, 
vollstiindige Unloshichkeit in kaltem oder auf 35°C. erwiirmtem 
destillirten) Wasser, charakteristisches Spectrum des neutralen 
Hiimatins u. s. Im Gegensatz zum Methiimoglobin zeigt 
eine mit Chloroform geschiittelte Oxvhaimoglobinlésung der- 
<elben Zeit (ja sogar nach 24 Stunden) keine sichtbare Ver- 
inderung. 

Hherzu Folgendes zu bemerken: 

|. Der Verfasser glaubt, dass Oxvhiimoglobinlosungen 
durch Schiitteln mit Chloroform nicht gefaillt werden. Diese 
beobachtung bezieht sich offenbar auf Zimmertemperatur, wo- 
bei das Chloroform nur wenig auf das Oxyhiimoglobin ein- 
wirkt, dasselbe jedoch bei liingerer Einwirkung Theile 
Hillt. Erwirmt man aber eine Oxyhiimoglobinlésung auf etwa 
OO°C. und sehiittelt, so wird das Oxyhimoglobin vollkommen 

2. Der Verfasser hilt den Chloroformniederschlag fiir 
neutrales Hiimatin. Hierzu  wiire zu bemerken, dass das 
Hiimatin 9,46° 0 Stickstoff (Nencki-Sieber), wiihrend der 
Chloroform-Niederschlag, wie oben angefiihrt, 16°/0 Stickstof? 
enthalt und fiir eine Mischung von gefilltem Blutfarbstoff und 
anderen Eiwetssstoffen des Blutes gehalten werden muss. Es 
unterliegt daher keinem Zweifel, dass dieser Korper kein 
Hiimatin ist. 

3. Mischt man eine Oxyhiaimoglobinl6sung mit) concen- 
trirter Kochsalzl6sung und Alkohol, so verhiélt sich diese LOsung 
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dem <«neutralen Hiimatins Arnold's ganz analog: gibt die 
zwei von ihm beschriebenen Absorptionsstreifen, farbt sich 
heim Erwiirmen braun und gibt dann ein Spectrum, welches 
demjenigen des alkalischen Hiimatins ist. 

Man sieht also, dass das «neutrale Hiimatin» Arnold's 
auch ohne Chloroform erhalten werden kann. 


ae 
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Zur Kenntniss der Verbreitung des Rohrzuckers in den Pflanzen. 
Von 


Justus Anderssen. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Christiania. 


(‘Der Redaction zugegangen am 7, Mai 1900.) 


Ueber das Vorkommen und den Nachweis des Rolhr- 
in den Pflanzen hat dieser Zeitschrift) neuerdings 
Kk. Schulze, z. Theil im Verein mit S. Frankfurt!) aus- 
fiihrliche Untersuchungen veréffentlicht, in denen gezeigt wird, 
dass genannte Zuckerart im Pflanzenreiche sehr hiiufig vor- 
kommt, so hiiufig, dass es sogar als moéglich bezeichnet wird, 
dass der Rohrzucker in den Bliithenpflanzen nicht viel weniger 
verbreitet sei als das Stiirkemehl. 

Die Untersuchungen Schulze’s, sowie fast aller friheren 
Forscher, die ihre Aufmerksamkeit auf das Vorkommen des 
Rohrzuckers gelenkt haben, beziehen sich fast ausschliesslich 
auf hohere Pflanzen. «Wie es mit dem Rohrzucker in den 
Krvptogamen steht, wissen wir nicht» (Schulze). ?) 

Es liegen in der That, soweit ich aus der mir zugiing- 
lichen Litteratur habe entnehmen kénnen, jedenfalls nur sehr 
sparsame Angaben uber Rohrzucker bet kryptogamen Pflanzen 
vor, und sichere Schliisse tiber das Vorkommen dieses Zuckers 
lassen sich ausserdem aus den Angaben der ilteren Litteratur 
hiiufig nicht ziehen, da meistens nur von «Zucker» oder 
Siissstoff», ohne niihere Charakterisirung der betreffenden 
Substanz, als Bestandtheil verschiedener Pflanzen, gesprochen 
wird, 


1) Diese Zeitschr., Bd, XX. 511 (1895) und Bd. XXVIT, 267 
IS99), 


2) L. «. L. Bd. XX, 8. 543 Fussnote. 


& 
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In den Thallophyten) scheint) der Rohrzucker noch nicht 
nachgewlesen zu sein. Das Vorkommen bei den Moosen ist 
sehr zwellelhaft: Saccharose ist ber den Moosen «als Bestand- 
thei vielleicht anzusehen» (Husemann und Hilger).!) Sichere 
Angaben habe ich nur tber die Lyeopodiumsporen und die 
Kngelsiisswurzel finden konnen. Aus den erwihnten Sporen 
stellte Langer?) den Zucker in WKrvstallen dar, die in wiisseriger 
hosung die specifische Drehung — 66,4 zeigten und 
somlt als Rohrzucker identificirt wurden, und tiber Polypoditum 
vilgare, in dessen Wurzel schon Rebling?) 5% «Zucker 
gefunden hatte, bemerkt der bald mit) Mannit, 
bald Glyeyrrhizin’ verglichene Zucker ist ein Gemenge von 
Zucker und Rohrzucker, woraus letzterer 
erst nach liingerer Zeit anschiesst. 

In Betret! der Farnen wird der dilteren Litteratur 
mehrfach angegeben, dass  Aspidium Filix mas Zucker 
enthalte, dessen Natur zwar nicht festgestellf wurde, den 
Beschretbungen nach aber Wahrscheinlichkeit als Rohr- 
zucker anzusehen ist. Schon in den ersten, aus den zwanziger 
Jahren stummenden Untersuchungen des Rhizoms dieser Pflanze 
wird ein hoher Procentgehalf an osiissem Extractivstoff an- 
eegeben.?) Der eimzige Untersucher, der diesen «Siissstoft 
niiher beschreibt, ist Bock,®) der ihn in krvstallinischem, aber 
noch sehr ounremem Zustande  Krystallhiiufchen von der 
Rarbe des braunen WKandiszuckers) gewann und Rohr- 
oder damit) nahe verwandt bezeichnet: «durch seine 
Krystallisirbarkeit und Verhalten gegen Siiuren und Alkalien 
schtiesst sich dieser Zucker dem Rohrzucker an». Die Zucker- 
menge wird zu angegeben — wahrscheinlich viel zu 
hoch. den Blathwedeln von Aspidium Filix mas konnte 


1) Nach Husemann und Hilger. Pilanzenstoffe. I. Aufl. S. 325. 
2; Archiv d. Pharmacie. Bd. 27, 1889, 8. 302. 

4) Lehrb. do Pharmakognosie 8. 155. 

Vel. die in Pfaff's Svstem der Materia medica citirten Analysen 
von Gebhardt. 


6) Archiv f. Pharmacie. 1851. S. 271—272. 
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Bock keinen Zucker nachweisen, ebensowenig wie im Rhizom 
von Asplenium Filix femina. 

Bei Gelegenheit der im hiesigen pharmakologischen Institut 
angestellten, z. Th. schon anderweitig. verOffentlichten Unter- 
suchungen die chemischen Bestandtheile  verschiedener 
Farnrhizome war Herr Professor Poulsson anf die Ver- 
muthung gekommen, dass der Rohrzucker in den Farnen kein 
seltener Bestandtheil sei, und hatte diesen Zucker aus Rhizoma 
Filicis schon in reinen Krystallen und betraichtlicher Menge 
dargestellt. Da, wie aus dem Obenstehenden ersichtlich sein 
diirfte, unsere Kenntnisse tiber die Verbrettung des Rohrzuckers 
in den Kryptogamen noch sehr liickenhaft sind, tibernahm ich 
gern die Fortsetzung und Ausdehmiung dieser Untersuchungen 
auf andere Farnen und werde nachstehend die Resultate 
mittheilen. 

Um Folgenden Wiederholungen za vermeiden, will 
ich gleich bemerken, dass zur Gewinnung des Zuckers die von 
Schulze angegebene Methode befolet wurde, doh. es wurden 
die getrockneten und gepulverten mittels Acther entfetteten 
Rhizome mit 9O—91°/oigem Alkohol —- unter Zuvcatz von ein 
wenig egebrannter) Magnesia oder Calciumearbonat, um der 
Inversion des Zuckers durch eventuell vorhandene Siiuren vor- 
zubeugen — ausgekocht, der alkoholische Auszug in der Wiirme 
mit heisser Strontianlosung gefiillt, der abtiltrirte Niederschlag 
hochmals mit) Strontianl6sung behandelt und nach erneutem 
Filtriren schliesslich mit Kohlensiure zerlegt. Das in dieser 
Weise erhaltene braun gefiirbte) Filtrat) wurde zur Syrups- 
consistenz oder fast zur Trockne cingedampft und mit Alkohol 
eekocht. Aus der alkoholischen Losung scehieden sich oft 
rasch, oft aber sehr langsam oder erst) nach wiederholtem 
Kindampfen und Ausziehen des Riickstandes mit Alkohol die 
Auckerkrystalle aus. Zar Identificirung des Rohrzuckers diente, 
wo die erhaltenen Quantitiiten dazu hinreichend waren, die 
Polarisationsprobe. Off wurden aber nur sehr kleine Mengen 
erhalten. Das charakteristische Aussehen und der intensiv 
lisse Geschmack der Krvystalle, der positive Ausfall der Seli- 
wanoff’schen Reaction (Rothfirbung der Losung und nach- 
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heriges Ausscheiden brauner Flocken beim Kochen mit Resorein 
und Salzsiure|, sowie das Verhalten der Fehling’schen Losung 
oder der Schmiedeberg schen Mannitkupferlésung gegeniiber 
vor und nach Inversion mit verdiinnter Salzsiiture mussten in 
diesen Fiillen zum Nachweis des Rohrzuckers geniigen. 


Aspidium Filix mas Sw. 

Vou dem Besitzer der hiesigen Apotheke «Orion», Herrn 
Giustay Hansen, wurde mir ein grosses Quantum des ge- 
pulverten mit Aether behufs Bereitung des officinellen Extractes 
erschopften Rhizoms zur Verftigung gestellt. 

Die Gewinnung reichlicher Mengen Rohrzuckers gelang 
sehr leicht. Es wurde einfach das stark siiss und zu gleicher 
Zeit adstringirend schmeckende Pulver mit 90°/oigem Alkohol 
ausgekocht und die alkoholische Losung nach Abfiltrirung eines 
schon nach wenigen Stunden ausgeschiedenen amorphen Nieder- 
schlages verschlossenen Kolben bet niedriger Temperatur 
stehen gelassen. 

lm Laufe einiger Tage setzten sich in reichlicher Menge 
harte, braune, an den Wiinden festhaftende Krystalle von dem 
charakteristischen Aussehen des Rohrzuckers ab. Sie wurden 
mit Alkohol gewaschen, in Wasser gelost, mit Thierkohle ent- 
firbt, und dann die wiisserige Losung stark eingeengt. Der 
aus dem Syrup erhaltene alkoholische Auszug lieferte nun 
vollstiindig farblose und reine Krystalle. 

Kine wiisserige Losung, in 25 ccm. 2,1430 g Substanz 
enthaltend, drehte im 200 mm. Rohr 11,35° nach rechts. Es 
berechnet sich daraus — —-+ 66,2. 


Aspidium spinulosum Sw. 

Der alkoholische Auszug des entfetteten Rhizomes leferte 
schon beim Stehenlassen der Kiilte Rohrzuckerkrystalle, 
jedoch nur in sehr geringer Quantitiit. Er wurde daher mit 
StrontianlOsung versetzt, und die dadurch entstandene volumingse 
seifeniihnliche und) schwer abfiltrirbare Fiillung wie oben an- 
eegeben weiterbehandelt.. Die Ausbeute an schliesslich erhaltenen 
reinen Krystallen war erheblich geringer als bei Aspidium 
Filix mas. 


Eine wiisserige Losung, die in 25 ccm. 1,085 ¢ Substanz 
enthielt, drehte im 200 mm. Rohr 5,759 nach rechts. dem- 
nach = + 66,24. 

Aspidium angulare Kit. 

Rohrzucker scheint’ im Wurzelstock, aber nur sehr 
geringer Menge, enthalten zu sein. Aus 270 g¢ des getrockneten 
Khizoms erhielt’ ich nur wenige Centigramme Krystalle, die 
das Aussehen unreinen Rohrzuckers besassen, in Wasser gelist 
die Resorcin-Salzsiiurereaction gaben und erst nach Kochen 
mit verdiinnter Siiure die alkalische Kupferl6sung reducirten. 

Aspidium marginale Sw. 

Dieser im Ostlichen Nordamerika einheimische Farn, der 
in die Pharmacopoea U. S. aufgenommen ist, enthiilt nach 
Patterson?!) Glucose und Rohrzucker. Ich vermag diese An- 
gabe nicht zu bestiitigen. Das mit Aether extrahirte Rhizom- 
pulver besitzt keinen siissen Geschmack, und es gelang mir 
trotz vieler Versuche und Anwendung reichlicher Quantitiiten 
des Ausgangsmaterials ebensowenig Krvstalle, wie einen. siissen 
Syrup zu gewinnen. Die Behandlung des alkoholischen Aus- 
zuges mit Strontianl6sung gab auch einen nur sehr sparsamen 
Niederschlag. 

Asplenium Filix femina L. 


\ohrzucker ist — entgegen der Angabe von Bock, der 
in dieser Pflanze keinen Zucker vorfand (siehe oben) — in 


reichlicher Menge vorhanden. Es gelang durch Strontianfiillung 
s. w. leicht Krystalle zu gewinnen, die nach zweimaliger 
Umkrystaliisirung aus Alkohol bei der Polarisirung die specifische 
Drehung des reinen Rohrzuckers zeigten, 

Eine wiisserige Losung, die in 25 cem, O,9661 g Substanz 
enthielt, drehte im 200 mm. Rohr 5,125° nach rechts. Daraus 
berechnet sich = + 66,52. 

Struthiopteris germanica Wild. 
Enthilt ebenfalls Rohrzucker. 
Ich hatte bei der Untersuchung dieser Pflanze Gelegenheit, 


1) Americ. Journ, of Pharmacy, Vol. XLVI, 4. Ser. Vol. IV, 1875, 
>. 292. Ref. in Archiv f. Pharmacie, 1876, 566, 
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die Erfahrung Schulze’s zugbestitigen, dass der Zucker vor 
dem Umkrystallisiren zuweilen ein Aussehen besitzt, dass von 
der gewohnlichen Form der Rohrzuckerkrystalle bedeutend 
abweicht. Aus dem alkoholischen Auszug des nach kohlen- 
siiurebehandlung des Strontianniederschlages und Eindampfen 
des Filtrates resultirenden stissen Syrups schieden. sich erst 
nach mehrwochentlichem Stehenlassen trianguliire, bis 2 em. 
lange und 2—3 mm. breite, facherfOrmig angeordnete, an Rohr- 
zucker gar nicht erinnernde Krystalle aus, die aber schon bei 
dem ersten Umkrystallisiren aus verdiinntem Alkohol das 
eewohnlche Aussehen des Rohrzuckers annahmen. 

Kine wiisserige Losung, die in 25 cem. 0.9005 Substanz 
enthielt, drehte im 200 mm. Rohr nach rechts.  Daraus 
berechnet (jp) = 66.6. 


Pteris aquilina L. 

Die Quantitiit der aus 175 des KRhizoms  erhaltenen 
Krystalle war ftir die polarimetrische Priifung zu gering. Der 
positive Ausfall der Resorcinreaction, das  Verhalten der 
Fehlingschen Losung gegeniiber, sowie das Aussehen ge- 


statteten jedoch, die Krystalle als Rohrzucker anzusehen. 


Polypodium vulgare L. 

Durch Wohlensiurezerlegung des gereinigten Strontian- 
niederschlages und Eindampfen des Filtrates wurde ein brauner 
Svrup erhalten, der wie gewohnlich mit) kochendem Alkoho! 
erschoptt wurde. Die) Wrystallausscheidung ging sehr 
langsam und schwierig von Statten. Selbst nach oft) wieder- 
holtem  Eindampfen und Wiederaufnahme des dickfliissigen 
Riickstandes Alkohol enthielt’ die L6sung immer noch be- 
triichtliche Mengen emer amorphen, siissschmeckenden Substanz. 
die sich gallertartig ausschied. Erst nach sechswoéchentlichem 
Stehen kamen kleine rohrzuckerihnliche, die oben Gfters  er- 
wiihnten Reactionen gebende Krystalle zum Vorschein, — Die 
Resultate meiner Untersuchungen decken sich somit mit der 
Angabe Fluickiger s, dass die Engelsiisswurzel neben  «un- 
krystallisirbarem Zucker» noch Rohrzucker enthiilt. 
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Weiteres iiber das Invertin. 
Von 
Dr. M. Kolle. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Tiibingen. 


(Der Redaction zugegangen am 10. Mai 1900.) 


In seiner Arbeit tiber das Invertin hat W. A. Osborne!) 
vezelet, dass das von thm dargestellte Ferment weder eiweiss- 
noch peptonartiger Natur, sondern vielmehr eine Substanz 
Art ist, deren stets vorhandener Aschengehalt) regellos 
auf- und abschwankt, daher jedenfalls nur als) mechanische 
Beimengung betrachtet werden darf, wihrend hingegen die 
Resultate der Elementaranalysen) verschiedener Priiparate auf 
eine constante Zusammensetzung des eigentlich wirksamen 
KOrpers und auf das regelmiissige Auftreten von Stickstoff unter 
seinen Bestandtheilen hinweisen.  Besonders bemerkenswerth 
aber war die von Osborne zuletzt angefiihrte Beobachtung, 
dass die Substanz beim Erwiirmen mit Salzsiture einen redu- 
cirenden Korper lefert, somit also vielleicht eine glykosidartige 
Verbindung ist. 

Da Osborne selbst aus Mangel an hinreichendem Material 
leider nicht mehr im Stande war, die wahre Natur des redu- 
cirenden festzustellen, so habe ich es unternommen, 
diese Liicke nachtriiglich euszufillen. 

Die nothige Menge des gereinigten Stolfs verschatfte ich 
mir nach dem gleichen Verfahren, das Osborne angewendet 
und in seiner Arbeit ausfiihrlich beschrieben hat: wobet auch 
inir als Ausgangsmaterial ein von Merck auf besonderen Wunsch 
frisch dargestelltes Rohpriparat diente, dargestellt unter Be- 


1) Diese Zeitschr., Bd. 399. 
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riicksichtigung der Erfahrungen, von denen bet Osborne die 
Rede ist. Leider war der Materialverlust, der withrend und 
in Folge der Reinigung stattfand, immer sehr bedeutend: denn 
mit den anorganischen Salzen diffundirte wiihrend der mehr- 
tiigigen Dialyse durch die mir zu Gebote stehenden Pergament- 
schliuche jedesmal auch eine ziemlich reichliche Menge wirk- 
samer organischer Substanz. Es ergab sich ausserdem, dass 
die von Merck nacheinander bezogenen Priiparate nicht durch- 
weg die gleiche Beschaffenheit besassen. Zwar erwiesen sich 
ale in hohem Grade wirksam, allein die Menge des in Wasser 
lOslichen Antheils und ebenso der Aschengehalt) waren bei den 
einzelnen merklich verschieden, was ja wohl mit der Art und 
Beschaflenheit der jedesmal  verarbeiteten Hefe  zusammen- 
hiingen mag, 

Auch fand ich, wie aus dem Folgenden hervorgeht, die 
elementare Zusammensetzung meiner gereinigten Produkte. 
wenn ich ste auf aschenfreie Substanz berechnete, etwas 
abweichend von derjenigen Osborne schen  Priparate: 
indessen betraf diese Abweichunge wesentlich nur den Stick- 
stof— und Wasserstoffgehalt, wihrend der mittlere Kohlenstof!- 
gehalt (44,98 °%/0) etwa der gleiche, wie bei Osborne (44,69° 0, 
blieb. Dieser Umstand legt den Gedanken nahe, dass das von 
mir gefundene Plus an Wasserstoff und Stickstoff von dem 
Ammoniak des bei der Darstellung erzeugten Tripelphosphats 
herriiren mochte, das, durch Fiillung und Dialyse nur unyoll- 
stiindig aus der Losung entfernt, spiiter zugleich mit der 
organischen Substanz durch den Alkohol worden war. ! 

leh analysirte nacheinander verschiedene aus 2. ver- 
schiedenen Sendungen: von Rohmaterial dargestellte Priiparate. 

1) Dagegen, dass man diese Erklirung gegen die Annahine eines 
Stickstoffgehaltes der Substanz iiberhaupt geltend machen kénnte, spricht 
der Umstand, dass dann, wie eine einfache Rechnung zeigt, auch der 
Wasserstoffgehalt stark herabgedriickt werden wiirde und zwar bis unter 
— so dass derselbe keineswegs mehr dem des Traubenzuckers 
(6,6°'o', Ja nicht einmal dem der Stirke oder des Glykogens (6,17° » 
eleichkiime —, ein Umstand, der der sonstigen Natur der untersuchten 
Substanz durchaus widerspriiche. 


~ 
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1. Aschenbestimmung. 

Priparat I: 1.0225 ¢ trockner Substanz hinterliessen V0,0632 ¢ Asche, 
entsprechend 6,18° 0. 

Priiparat Il: 1.9556 trockner Substanz hinterliessen 0,0776 
Asche, entsprechend 3,962 0, 

Priparat Ill: 1,091 g trockner Substanz hinterliessen O,1166 ¢ 
Asche, entsprechend 10.68 

Die Asche bestand aus Phosphorsiiure. Kalium und Magnesium. 


Von Eisen habe ich keine Spur gefunden. 


2. Elementaranalyse. 
I. 01960 g trockner Substanz, enthaltend 0.0121 g Asche, heferten 
0.1145 g Wasser und 0,302 ¢ Kohlensiiure. 


Il. a) O,1978 trockner Substanz, mit 00078 g Asche, heferten 
0.1255 g Wasser und 0.3146 g Kohlensiure. 

b) 01545 g trockner Substanz, mit 0.0061 g Asche, lieferten 
0,0950 ¢ Wasser und 0.2484 ¢ Kohlensiiure. 

II. a) 0.2601 g trockner Substanz, mit 0.0278 Asche, gaben 


01510 ¢ Wasser und 0.3807 Kohlensiiure. 

b) 0.2525 g Trockensubstanz, mit 0.0269 ¢ Asche, gaben bei 
11,5° und 730 mm. Bar. 16.5 cem. Stickstoff. 

¢) 0,2140 ¢ Trockensubstanz, mit 0,0228 g Asche, gaben 0.1206 ¢ 
Wasser und 0.5115 ¢ NKohlensiiure. 

d) 0.3530 ¢ Trockensubstanz, mit 0.0377 g Asche, gaben bei 
10° und 732 mm. Bar. 23.5 cem. Stickstoff. 

e) 0.2185 g Trockensubstanz, mit 0.0353 ¢ Asche, gaben bet 
16° und 733 mm. Bar. 21,5 ccm. Stickstoff. 


Es ergibt sich sonach fiir die verschiedenen Priiparate 
folgende procentische Zusammensetzung : 


| | 


Nummer | | | 
des Kohlenstoff Wasserstoff Stickstoff | Asche jomerkungen 
Praparates | 
| | | | 
| Ueber Schwetelsaure 
| AR ARO, | 
II | 45,15 %o | | 2 OG im Vacuum bei Zim- 
| = st ) | | arta reo 
| 45,65 Jo | 7,22 Yo = mertemperatur ge 
| | trocknet. 
| 722% | 846% | 
| 
It | 44,43 7,000 | 8.67 10,68 | 
| 43,900 | 6,45 | 8,32 | Bei 105° im Wasserstoff- 


strom getrocknet. 
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Veber die Austiihrung der Analysen sei bemerkt, dass ich die 
Substanz stets mut etwas dichromsaurem Kali und chromsaurem Blet 
cemenet im Schiffehen verbrannte, und in Betreff des vorherigen Trocknens 
der Substanz, dass ich einzelne Proben bei Zimmertemperatur im Vacuum 
iiber Schwefelsinre, andere im Vacuum bet hoherer Temperatur (80°), 
wieder andere in Wasserstoffstrom im Toluolbade bet 05° getrocknet 
habe. Tim ersteren wie im letzteren Falle wurde das Gewicht der Substanz 
je nach der Menge derselben erst nach 3 bis 6 Wochen, zweiten 
dagegen schon nach 5 bis 6 Tagen constant. Bemerkenswerth war dabei 
der dass wihrend des Jangen Trocknens Toluolbade das 
Priiparat sich briunte und auch eme deutliche Einbusse an Wirksamkeit 
ertitt. was ber den andern Trocknungsarten keineswegs der Fall war. 

Die Asche wurde von jedem Priiparat besonders bestimint. Es 
veschal dies nach der bekannten Methode von Strecker. 1) 

leh liess also zuniichst 2 Grammen der Substanz bet ganz 
schwacher Flamime und ohne Rotheluth Porzellantiegel verkohlen, 
setzte dann soviel einer frisch bereiteten and. titrirten, concentrirten 
Losung von Aetzbarvt hinzu, dass mindestens um die Hilfte mehr Baryum- 
oxvd vorhanden war, als die in der Asche enthaltene Phosphorsiure 
Revel 5096) zu binden vermochte, dampfte die Losung zur Trockne 
emound erlitzte endlich den Riickstand 12 Stunden lang bei eben be- 
vinnender Rothetuth in der Muffel. Um etwa vorhandenes Baryumoxyd 
in das Carbonat iiberzufiihren, wurde die Asche zuletzt- mit Ammontium- 
carbonat befeuehtet und nochmals wiihrend kurzer Zeit) in der Mutfel 
erlutzt. Am Ende wurde die Gesammtasche gewogen, die Kohlensiure 
nach Kolbe2) bestimmt und ebenso wie die bekannte Menge des zu- 
vefiigten Barvumoxvds (BaO) vom Gesammtgewichte abgezogen. 

Wirksamkeit. Waren die Priiparate im Vacuum tiber 
Schwefelsiiure nur bet Zimmertemperatur getrocknet, so erwiesen 
sie sich jedesmal héchstem Grade wirksam. eine 
Vorstellung von dem Grade dieser Wirksamkeit) zu 
erhalten, l6ste ich O.OL @ davon in 5 cem. Wasser und brachte 
| Tropten dieser Losung zu lO com. emer Rohrzucker- 
losung. ic¢h die Mischung etwa Stunde lang bet 
sich selbst iiberlassen, priifte ich sie mit Fehling scher 
Fliissigkeit und fand sofort eine reichliche Ausscheidung von 
Kupferoxvdul, 

Da aut com. Wasser, wie oben bemerkt, O,OL g, daher 

auf com. 0.002 ¢ des Priiparats kamen, da ferner ecm. 


1) Liebig’s Ann, Bd. 73, 8. 366. 


2) Fresenius, Quant. Anal. 
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meines Messgefiisses 19 Tropfen gab, so enthielt ein einzelner 

0.002 
Tropfen der Losung also nur OOOLL g fester Substanz. 

Um Klarheit tiber die Natur des reducirenden Korpers 
zu gewinnen, den Osborne beim Erwiirmen unseres Invertin- 
priiparats mit Salzsiiure gefunden hatte, wandte auch ich als 
Zersetzungsmittel zuniichst Salzsiiure an. 

g reines, im Vacuum bei gewohnlicher Temperatur 
getrocknetes Invertin) wurde in Portionen von je Lt g mit je 
15 cem. gewohnlicher verdiinnter Salzsiture in) Rohren— ein- 
veschlossen und diese im Wasserbad bei Siedehitze so lange 
erhitazt, bis die Fliissigkeit dunkelbraun gefarbt) und eine un- 
vefiihr 1 em. hohe, lockere Schieht schwarzer Huminsubstanzen 
abgeschieden war. Bel frisch bereitetem Invertin war hierzu 
eine Erhitzungsdauer von mindestens 10, bei alteren Priiparaten 
nur eine solche von ungefiihr 2 bis 3 Stunden erforderlich. 
Nach dem Oeffnen der Rohren wurde die Fliissigkeit von der 
veringen) Menge Huminsubstanz abfiltrirt und Filtrat 
unter kriftigem Schiitteln desselben allmiihlich so viel frisch 
wufgeschliimmtes Kupferoxydul eingetragen, bis das gebildete 
Kupferchlortir réthlich gefiirbt erschien. Dann ward abermals 
und das etwa geléste Kupfer aus der Flissigkeit) mit 
Schwefelwasserstoff entfernt. Endlich wurde der vom Schwefel- 
kupfer befreiten Fliissigkeit) kohlensaures) Baryum= bis zur 
schwach sauren Reaction zugefiigt, das Ganze im Vacuum zum 
dicken Syrup eingedampft und dieser in einen grossen Ueber- 
<chuss 96°/oigen Alkohols (etwa 15 com. auf ein Liter Alkohol) 
eingegossen. Der Alkohol wurde nach mehrstiindigem Stehen 
von ausgeschiedenem Chlorbaryvum wiederum abfiltrirt und 
gleichfalls im Vacuum zum Syrup eingedampft. Dieser letztere 
hesass ein starkes Reduetionsvermégen und diente nunmehr 
Unmittelbar zur Isolirung des reducirenden Korpers. 

Zu diesem Zwecke loste ich ihn in ca. 150 com, Wasser 
ind versetzte ihn mit einer zuvor erhitzten L6sung von 2 ¢ 
~vlzsauren p-Bromphenylhydrazins und 3 g essigsauren Natriums 
1 60 com. Wasser. Nach einigem Stehen in der Kiilte, bei 
~pateren Versuchen sofort, schied sich nun eine rothlich-weisse 
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Verbindung aus, die abgesaugt, mit warmem Wasser, dann mit 
Alkohol und Aether gewaschen und zuletzt aus viel siedendem, 
60° ogem Alkohol umkrystallisirt werden konnte. Sie stellt 
dann eine aus seidengliinzenden Tiifelchen bestehende Krystall- 
inasse dar, die bet raschem Erhitzen, d. h. bei einer innerhal) 
3 Minuten bewirkten Steigerung der Temperatur von 20. bis 
195° (nach Emil Fischer), ber 208—210° schmolz. 

Die Krystalle waren wenig léslich in heissem Wasser, 
Benzol. Aether, Essigester, absolutem Alkohol und unloslich in 
Chloroform, leicht l6slich dagegen in heissem Eisessig. Liess 
ich eine Spur derselben mit verdiinnter Kalilauge an der Luft 
stehen, trat) daran nach einiger Zeit eine rosenrothe 
Firbung auf. 

Bildungsweise, Schmelzpunkt, Loslichkeitsverhiiltnisse, 
alle diese Umstiinde zusammen, ebenso wie die nachstehend 
angefiihrten Resultate der Analyse kennzeichnen die Verbindung 
als das p-Bromphenylhydrazon der Mannose. 

1. 0.2096 ¢ Substanz gaben 0.0955 Wasser und O.3175 ¢ 
Kohlensdure. 

2, OATH) & Substanz gaben bei 15.5" und 725 mm. Bar. 12.6 cem 
stickstoff. 

3. O3B05% g¢ Substanz gaben bei 8° und 721 mm. Bar. 21.8 ecm. 
stiekgas. 

4. O.1526 Substanz leferten bet der Brombestimmung nach 


Carius O.OSE7 ¢ Bromsilber, entsprechend 0.0347 ¢ Brom. 
Berechnet fiir C,,H,,BrN,O,: Gefunden: 
Kohlenstoff 41.26° 41.31% 
Wasserstott $87 °. 5.06% 
stiekstoff 8.02% 8,05? 8.16% 
Brom 22,92 °/o 22.74" — 


Ich gewann im Ganzen aus den angewandten 5 g meine- 
lnvertins 1,5 reines Hydrazon. 

Da Mannose die einzige Zuckerart ist, die schon in der 
halte ein unlosliches Hydrazon auch mit Phenylhydrazin liefer', 
so wurde in einem zweiten Versuche der nach dem beschriebenen 


1) W. Naumann, Ueber einige Hydrazone ete. Inauguraldissertation 
Wurzen [892, S. 14. 
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Verfahren erhaltene Syrup zum Zwecke der Kontrolle in der 
von E. Fischer!) vorgeschriebenen Weise mit  salzsaurem 
Phenvlhydrazin und essigsaurem Natrium in der Kilte behandelt. 
Schon nach kurzem Stehen schied sich das erwartete Hydrazon 
aus. Nach dem Umkrystallisiren aus heissem Wasser stellte 
es eigenthiimlich réthliche bBlattchen dar, deren Schmelzpunkt 
zwischen 195 und 200° lag, also mit dem von E. Fischer 
angegebenen tibereinstimmte. 

Auch die Stickstoffbestimmung fiihrte zu dem = gleichen 
Yesultate., 

O.1558 ¢ Substanz gaben bet 13’ und 722 mm. Bar. 15,8 cem. 
stickgas. 


Berechnet fiir C,H,,N,O,: Gefunden 
Stickstoff 10,379 o 10,42° 0 


Wendet man anstatt der Salzsiiure als Zersetzungsmittel 
die gewOhnliche verdiinnte Schwefelsiiure an, so erhialt man 
zuletzt als eines der Spaltungsprodukte gleichfalls Mannose. 
Lim dies zu beweisen, kocht man etwa 1 g des Priiparats mit 
30 ccm. der genannten Siiure in einem mit Steigrohr versehenen 
Kolbchen etwa einen Tag lang iiber dem Drahtnetze, filtrirt 
am Ende von der ausgeschiedenen Triibung ab, verdiinnt das 
Filtrat mit Wasser und digerirt es auf dem Wasserbade mit 
aufgeschwemmtem kohlensauren Barvum so lange, bis die 
Reaction neutral geworden. Hierbei pflegt das Ganze jene 
eigenthtimliche Orangefarbe anzunehmen, die Schmiedeberg?®) 
als charakteristisch fiir das basisch glvkuronsaure Baryum 
bezeichnet hat. 

Alsdann. filtrirt man vom schwefelsauren und vom Ueber- 
schuss des kohlensauren Baryums ab, wiischt den weissen 
Niederschlag gut aus, dampft das Filtrat im Vacuum bis zu 
einem geringen Volumen ein, wobei stets ein weiterer Nieder- 


1, Ber. d. d. chem. Gesellsch. Bd. 20. 8. 832 und Bd. 22, 5. 1155. 

2) Archiv fiir erperiment. Pathol. und Pharmakol., Bd. 28, 5. 355. 
Die weitere Untersuchung hat nun freilich gezeigt, dass das Reductions- 
vermégen des Reactionsproduktes in unserem Falle nicht von der An- 
wesenheit von Glykuronsiure, sondern von der Mannose herriihrte, die 
sich in der gelb gefiirbten Lésung befand. 
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schlag ausfillt, und giesst endlich den Rest sammt diesem 
letzteren Niederschlage in viel Alkohol ein. Nachdem das 
Gianze einige Stunden ruhig gestanden, filtrirt man von Neuem, 
wobei ein weisser Riickstand auf dem Filter bleibt, und dampft 
endlich das alkoholische Filtrat wieder im Vacuum zum Syrup 
ein. Aus diesem liisst sich das p-Bromphenylhydrazon der 
Mannose in der gleichen Weise gewinnen, wie oben beschrieben, 

Das Verfahren, mit Schwefelsiiure zu kochen, ist einfacher 
als das erste und bietet den Vortheil, dass dabei der Zucker 
in vollig neutraler, salzfreier Lésung erhalten wird; zugleich 
aber erweckt es einige Hoffnung, dass es zur Isolirung noch 
weiterer Spaltprodukte unseres Priiparates wird fiithren konnen. 
Der zuletzt erwiihnte weisse Niederschlag nimlich enthielt 
zwar noch Reste von schwefelsaurem und kohlensaurem Baryum, 
die beide offenbar von der organischen Substanz in Losung 
zuriickgehalten worden waren, er war aber zugleich auch 
stickstoffhaltig. 
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Ueber die Bestimmung der Oxalsaure und das Vorkommen 
von Oxalursaure im Harn. 
Von 
E. Salkowski. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 31. Mai 1900.) 


Wer sich einmal mit Versuchen zur Bestimmung. der 
Oxalsiiture im Harn beschiiftigt hat, wird mir darin beistimmen, 
dass die bis jetzt bekannten Methoden recht unbefriedigend 
sind. Die am meisten angewendete, die Neubauer’sche, ist 
nicht allein ausserst unerquicklich in der Ausfiihrung, sondern 
auch, wie ich im Folgenden zeigen werde, durchaus unzu- 
reichend. Ausserdem wird sie in verschiedenen Handbiichern 
verschieden beschrieben. 

Neubauer selbst hat sie in der 6. Auflage seiner Harn- 
analyse im Jahre 1872 folgendermassen beschrieben (Seite 115, 
116 und 216): 

«Mit absoluter Sicherheit gelingt der Nachweis aufge- 
lOsten oxalsauren Kalks in folgender Weise: den zu priifenden 
Urin (400—600 ccm.) versetzt man mit Chlorealciumlésung, 
libersiittigt mit Ammon und lést den entstandenen Niederschlag 
in Essigsiiure, wobei man einen Ueberschuss mdglichst ver- 
meidet. Nach 24 Stunden bringt man den entstandenen 
Niederschlag, in welchem Harnsiiure selten fehlen wird, auf 
ein kleines Filter, wascht mit Wasser und _ tibergiesst ihn 
darauf mit einigen Tropfen Salzsiiure. Etwa_ vorhandenes 
Kalkoxalat lost sich auf, die Harnsiiure bleibt auf dem Filter 
zuruck. Das Filtrat verdiinnt man einer Proberdhre 
mit 15 cem. Wasser und iiberschichtet es mittelst einer Pi- 
pette héchst vorsichtig mit sehr verdiinntem Ammon in ge- 
nigender Menge. In der Ruhe mischen sich die Fliissigkeiten 
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allmiahlich, nach 24 Stunden wird sich alles vorhandene Kalk- 
oxalat am Boden angesammelt haben und unter dem Mikroskop 
die schonsten Quadratoctaéder in Masse zeigen. » 

Seite 216 heisst es dann: 

“Zur quantitativen Bestimmung kann man_ dieselbe 
Methode befolgen. Nach 24stiindigem Stehen bringt man den 
ausgeschiedenen oOxalsauren Kalk auf ein kleines Filter von 
bekanntem Aschengehalt, wiischt aus, trocknet und fiihrt durch 
starkes Glithen den oxalsauren Kalk in Aetzkalk iiber. Die 
gefundene Menge Aetzkalk gibt multiplicirt mit 1,607 die 
entsprechende Menge Oxalsaure. » 

Diese Angaben haben offenbar bei Hoppe-Sevler Be- 
denken erregt. Er schreibt unter Bezugnahme auf die citirte 
Stelle bet Neubauer in seinem Handbuch der physiologischen 
und = pathologisch-chemischen Analyse, 4. Auflage (1875), 
Seite 328: 

«Zum Nachweis oder zugleich Bestimmung der Oxalsiiure 
im Harn versetzt man nach der Methode von Neubauer 
400 bis 600 cem. mit etwas Chlorcalcium, dann mit  iiber- 
schiissigem Ammon, filtrirt,!) behandelt den Niederschlag mit 
Kssigsiiure unter Vermeidung eines zu grossen Ueberschusses, 
filtrirt nach 24stiindigem Stehen ab, wiischt mit Wasser, 
iibergiesst ihn mit Salzsiiure» u.s.w. Das weitere Verfahren 
ist dann mit Fortlassung einiger Einzelheiten wie bei Neu- 
bauer beschrieben. 

Der Unterschied in den Angaben ist also der, dass 
Hoppe-Seyler den durch Chlorcalcium und Ammoniak er- 
zeugten Niederschlag abfiltriren und dann fiir sich weiter 
bearbeiten liisst, in der Annahme, dass dieser Niederschlag die 
Oxalsiiure enthalte, wahrend nach dem Wortlaut bei Neubauer 
der durch die genannten Reagentien erzeugte Niederschlag 
ohne Trennung vom Harn wieder gelést werden soll. 
Hoppe-Seyler hat offenbar gegen den urspriinglichen Wort- 
laut Bedenken gehabt und angenommen, dass Neubauer nur 
versiiumt habe, das Filtriren zu erwiihnen. 


1) Im Original nicht gesperrt. 
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In der That ist auch der Sinn des Neubauer’schen 
Verfahrens schwer abzusehen. Bearbeitet man den Harn nach 
seiner Vorschrift, so unterscheidet er sich von dem urspriing- 
lichen Harn durch folgende Momente: 1) die genuine Aciditiit 
ist durch Essigsiiure ersetzt: 2) der Harn enthilt mehr Calcium 
als vorher: 3) er enthalt mehr Ammonsalz als vorher. Es ist 
nicht abzusehen, wie diese Momente die Abscheidung von 
oxalsaurem Kalk begtinstigen sollen, womit ich tibrigens nicht 
bestreiten will, dass in manchem Harn, welcher spontan beim 
Stehen keinen oxalsauren Kalk abscheidet, durch das Neu- 
hauer sche Verfahren eine solche Ausscheidung herbeigefiihrt 
werden kann. 

In der 5. Auflage von Hoppe-Sevler und ebenso in der 
neuesten (6.), In Gemeinschaft mit Thierfelder herausgegeben 
(1893), ist die angegebene Fassung  beibehalten worden. 
Dennoch liegt dem urspriinglichen Neubauer schen Wortlaut 
kein Versehen oder Druckfehler zu Grunde, denn er kehrt in 
der 7. Auflage (1876) und allen folgenden von Huppert  be- 
sorgten Auflagen wieder, so auch in der 9. mit der von 
Fiirbringer angegebenen Ausfiihrungsform und der wesent- 
lichen Verbesserung von Czapek, nach welcher namentlich 
der schhesslich durch Ammon erhaltene Niederschlag nochmals 
mit Essigsiure behandelt wird, was durchaus nothig erscheint, 
um Verunreinigungen des oxalsauren Kalks mit phosphor- 
saurem zu vermeiden. 

Wir haben also zwei wesentlich verschiedene Ausfithrungs- 
formen des Neubauer schen Verfahrens, und die blosse An- 
gabe, dass die Bestimmungen nach Neubauer gemacht seien, 
genugt, streng genommen, nicht, indessen wird man, seit 
Firbringer die genannte Methode in umfangreicher Weise 
ungewendet hat, wohl annehmen diirfen, dass iiberall, wo 
nichts Besonderes bemerkt ist, die urspriingliche Neubauer- 
Methode angewandt worden ist. 

Ist nun die im Hoppe-Seyler schen Handbuch an- 
vegebene Abiinderung berechtigt ? Diese Frage ist zu verneinen. 
So plausibel auch die Abiinderung erscheint, ist sie doch 
nicht richtig. Ich habe schon vor einer Reihe von Jahren 
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angegeben,!) dass, wenn man einen Harn zur Bestimmung des 
Kreatinins mit Kalkmilch und Chlorealeium fiallt und filtrirt, im 
Filtrat sich stets Oxalsiiure findet, diese Angabe auch in die 
erste Auflage meines «Practicum der physiologischen Chemie » 
(1893) aufgenommen (Seite 210).2) Es war darnach von vorn- 
herein anzunehmen, dass dieses auch der Fall sein wird, wenn 
man den Harn mit Chlorealeium und Ammoniak fiallt. Dem 
ist in der That so. Das Filtrat enthalt in diesem Fall Oxal- 
siiure, wovon ich mich nach dem weiter unten beschriebenen 
Verfahren iiberzeugt habe. Man verliert also nach der Hoppe- 
Seyler’schen Modification auf alle Fille Oxalsiiure, dieselbe 
ixt daher zu verwerfen. Sie wiirde vielleicht richtige Resul- 
tate geben, wenn man den Niederschlag vor dem Filtriren 
tagelang stehen liisst. 

Kann man nun von dem Neubauer schen Verfahren 
einigermassen sichere Zahlenwerthe erwarten ? 

Neubauer selbst sagt dariiber an der bereits citirten 
Stelle 6. Auflage der Harnanalyse 5S. 115. 

«Mit absoluter Sicherheit gelingt der Nachweis» u. s. w. 
Andererseits heisst es auf der folgenden Seite : 

«Ich habe nach dieser Methode hiaufig im Urin ziem- 
liche Mengen von Kalkoxalat in Losung nachweisen konnen, 
wenn im Sediment keine Spur davon zu entdecken war, 
ebenso hiiufig aber habe ich auch normale Urine mit nega- 
tivem Resultate auf Kalkoxalat gepriift, sodass es mir immer 
noch zweifelhaft bleibt, ob man die Oxalsiure zu den normalen 
oder abnormen Bestandtheilen des menschlichen Urins rechnen 
muss, » 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. X, 5. 121 (1886). 

2) Huppert hat diese Angabe auch aufgenommen (Analyse des 
Harns, 10. Autlage, S. 206), seine Beschreibung kénnte indessen leicht 
missverstanden werden. Er sagt: «nach Salkowski soll man (200 cem.) 
Harn mit Kalkmilch neutralisiren oder ganz schwach alkalisch machen, 
mit Chlorealcium ausfillen, die Fliissigkeit tiber dem Niederschlag ein- 
dampfen...» Das kénnte leicht so verstanden werden, als ob die Fliissig- 
keit sammt dem Niederschlag eingedampft werden soll; meine Angabe 
geht jedoch dahin, dass der Niederschlag abfiltrirt und nur das Filtrat 
benutzt werden soll. 


‘ 
3 
; 
3 
q 
of 
3 
4 


Bei dieser Sachlage ist durchaus nicht abzusehen, wie 
sich Neubauer davon iiberzeugt hat, dass sein Verfahren 
«mit absoluter Sicherheit» arbeitet. Ein Beweis  dafiir ist 
nirgends zu finden. Auch die Befunde Fiirbringer’s, der 
unter 49 Fiillen 40 Mal Oxalsiiure fand, 9 Mal nicht?), 
sprechen nicht fiir die Sicherheit der Methode. Entschieden 
dagegen sprechen die grossen Schwankungen der Quantitiit 
an den einzelnen Tagen von liingeren Versuchsreihen, die sich 
zahlreich in der Litteratur finden. Es ist in hohem Grade 
wahrscheinlich, dass in den Fiillen, in welchen keine Oxal- 
siiure gefunden wurde, dieses nur Sechuld der Methode ist, ich 
habe sie wenigstens in friiheren Versuchen in keinem Harn 
vermisst, den ich nach dem oben angefiihrten Verfahren mit 
Chlorcalcium und Kalkmilch untersucht habe. Ich habe ferner 
regelmiissig in solchen Harnen, in denen die Neubauer’sche 
Methode, auch nach mehrtiigigem Stehen statt des vorgeschrie- 
henen 24stiindigen, ein negatives Resultat ergeben hatte, doch 
Oxalsiiure nach dem unten anzugebenden Verfahren gefunden 
bezw. in Harnen, in die Neubauer’sche Methode nur eine 
minimale Ausscheidung von oxalsaurem Kalk ergeben hatte, in 
dem Filtrat noch relativ viel Oxalsiiure gefunden. Es unterliegt 
also keinem Zweifel, dass die Neubauer’sche Methode unsicher 
ist. Ausserdem gehort sie beziiglich der Ausfihrung zu den 
wlerunangenehmsten; es dauert oft tagelang, ehe die Filtration 
von 500 cem, epithelienhaltigen Harns durch ein kleines Filter 
beendet ist, ja manchmal stockt die Filtration  vollstandig, 
sodass man genvthigt ist, noch ein zweites Filter zu nehmen. 

Nach der quantitativen Seite hilt ibrigens auch Huppert 
die Methode durchaus nicht fiir geniigend. Er sagt (Harn- 
analyse 10. Aufl. 5S. 788): 

«Eine befriedigende Methode zur Bestimmung der Oxal- 
siture ist nicht bekannt. Man hat sich bisher der von Neu- 
bauer angegebenen bedient, nach welcher die Oxalsiiure mit 
Phosphorsiiure zusammen als Kalksalze gefiillt und diese 
beiden durch Essigsiiure getrennt werden. Das Calciumoxalat 


1) Maly’s Jahresber. fiir Thierchem. f. 1876 5. 145. 


ist aber sowohl in der Essigsiiure, als auch in dem _ ent- 
stehenden zweifach sauren Phosphat nicht unldslich, und wenn 
diese Léslichkeit absolut auch nicht gross ist, so fallt sie bet 
den geringen Mengen Oxalsiiture, welche im Harn vorkommen, 
sehr ins Gewicht. » 

Das ist auch durchaus meine Meinung, die sich auf die 
sorgtiltigen unter meiner Leitung ausgefiihrten Untersuchungen 
von O. Nickel?). stiitzt, der die Neubauer’sche und 
Schultzen sche Methode kritisch untersucht und auch  itiber 
die Loslichkeit) des oxalsauren und phosphorsauren Kalks_ in 
Kssigsiiure Versuche angestellt hat, aus welchen die Unmdég- 
lichkeit einer glatten Trennung von phosphorsaurem und oxal- 
saurem Kalk mit Essigsiiture hervorgeht. Dieser Uebelstand 
zeigt sich auch bei der an Stelle der Neubauer’schen 
mitunter angewendeten Schultzen’schen Methode, welche 
indessen immerhin den Vorzug grdsserer Sicherheit vor der 
Neubauer’schen voraus hat. Im Uebrigen kann ich beziiglich 
der Schultzen’schen Methode wohl auf die erwihnte Arbeit 
von O. Nickel verweisen. 

Kine Erwiihnung verdient noch der Vorschlag von 
hisch.?) den beim Schultzen schen Verfahren erhaltenen 
Niederschlag nicht zu gliihen und zu wiigen, da er hiautig 
dureh Calciumsulfat) verunreinigt ist, sondern mit Kalium- 
permanganat zu titriren, es ist indessen dagegen zu bemerken, 
dass der oxalsaure Kalk durchaus nicht immer frei von 
organischer Substanz zu erhalten ist, die natiirlich auch auf 
das Kaliumpermanganat einwirkt. 

Die bisherigen Methoden zur Bestimmung der Oxalsaure 
sind also unsicher, mit einer unsichern Methode kann man 
aber keine sicheren Resultate erhalten, sondern nur solche, 
die unter bestimmten Verhiltnissen einen gewissen Grad von 
Wahrscheinlichkeit beanspruchen kénnen. 

Es galt also ein Verfahren zu finden, bei welchem die 
st6rende Phosphorsiiure von  vornherein eliminirt ist. Ein 


1, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XI, 5. 186. 
2) LObisch, Harnanalyse 3. Aufl. S. 126. 
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solches Verfahren fand ich nun in der Ausschiittelung des 
eingedampften und mit Salzsiiure angesiiuerten Harns mit 
alkoholhaltigem Aether, welcher die Oxalsiiure vollstiindig, von 
der Phosphorsiture aber nur Spuren aufnimmt.!) Es ist sehr 
wuffallend, dass Niemand bisher an dieses Hiilfsmittel gedacht 
zu haben scheint, umsomehr, als ich es schon vor langer Zeit 
zum Nachweis von Oxalsiiure im Blute von mit Phenol ver- 
gifteten Kaninchen angewendet habe.?)  Vielleicht liegt der 
Grund darin, dass die Oxalsiiure im Allgemeinen als in Aether 
unléslich gilt. Sie ist auch in der That schwer léslich, aber 
in ausreichendem Grade léslich bei den kleinen in Harn vor- 
kommenden Mengen, ganz besonders dann, wenn man dem 
Aether eine gewisse Quantitiit Alkohol zusetzt, was ohnehin 
meistens erforderlich ist, um eine gute Trennung des iitherischen 
Auszuges von der wiisserigen Fliissigkeit herbeizufiihren. Uebri- 
gens ist nach den Versuchen von R. Gottlieb*®) die Léslichkeit 
der Oxalsiiture in Aether weit grésser, als man friiher annahm: 
100 cem. Aether lésten nach ihm in 2 Versuchen 1,642 
bezw. 1,583 g Oxalsiiure. 

Die quantitative Bestimmung der Oxalsiiure gestaltet sich 
-ehr einfach. 

Handelt es sich um menschlichen Harn mittlerer Con- 
centration, so dampft man 500 cem nicht filtrirten Harns auf 
etwa ‘3 ein, liisst erkalten, siituert mit 20 ccm .Salzsiiure von 
1.12 D an und schiittelt 3 Mal mit je 200 cem. eines Gemisches 
von 9 bis 10 Vol. Aether und 1 Vol. Alkohol. Die Aether- 
auszuge werden sorgfiltig abgetrennt, dann noch durch ein 
nicht angefeuchtetes Filter filtrirt und abdestillirt. Die zuriick- 
bleibende alkoholische, noch etwas Aether enthaltende Fliissig- 


1) Kine kurze Angabe tiber dieses Verfahren habe ich schon im 
Centralbl. f. d. m. W. 1899 Nr. 16 gemacht. 

2) Pfliiger’s Archiv Bd. 5 3S. 357. 

8) Arch. f. exp. Path. Bd. 42 S. 242. Ich méchte noch bemerken, 
dass meine oben citirte Publication in dem Cbl. f. d. m. W. etwas vor 
die citirte von Gottlieb fallt, ich also nicht etwa erst durch die An- 
saben von Gottlieb auf den Gedanken gekommen bin, von der Lés- 
lichkeit der Oxalsiiure in Aether zur quantitativen Bestimmung Gebrauch 
zu machen. 


keit wird in eine hochwandige Schale gegossen und unter 
Zusatz von etwa 10—15 cem. Wasser auf dem Wasserbad 
eingedampft, die entstehende milchige Fliissigkeit weiter ein- 
gedampft, nothigenfalls unter Wasserzusatz, bis sie sich klart 
und sich harzige Massen ausscheiden. Dieses Verfahren ist 
besser, als wenn man den Alkohol und Aether fiir sich vollig 
vertreibt- und den Riickstand mit Wasser extrahirt ; man ist 
dabei sicherer, dass die Oxalsiiure voéllig in Losung geht, und 
ist ausserdem vor der Moéglichkeit der Bildung von Oxalester 
geschiitzt. Man lisst nun erkalten, wobei vollige Klarung der 
Fliissigkeit eintritt —- das Volumen der Fliissigkeit sei etwa 
20 ccom., event. Ist etwas Wasser zuzusetzen —, filtrirt durch 
ein Kleines Filterchen, wiischt 1—2 Mal mit moéglichst wenig 
Wasser nach. Das Filtrat wird mit Ammoniak leicht alkali- 
sirt, 1—2 cem. einer 10° oigen Chlorcaleiumlésung, dann 
Essigsiiure bis zur deutlich sauren Reaction hinzugefiigt. Die 
Reaction soll sauer sein, aber nicht zu stark sauer. Eien 
Anhaltspunkt gewihrt die Beschaffenheit der Fliissigkeit nach 
dem Essigsiiurezusatz. Da sie doch stets etwas Phosphor- 
siiture enthiilt, so entsteht beim Zusatz von Chlorealcium eine 
flockige Ausscheidung von Calciumphosphat : man muss soviel 
Essigsiiure hinzusetzen, dass sich dieses In manchen 


Fiillen — namentlich bei der Untersuchung von Organaus- 
ziigen — kann es zweckmiissig s@in, zuerst Essigsiiure hinzu- 


zusetzen und dann Chlorealcium. Es bilden sich namlich 
mitunter nach dem Essigsiiurezusatz Triibungen, namentlich 
von Fettsiiuren, von welehen man, wenn noch kein Chlorealcium 
zugesetzt. wurde, abfiltriren kann. Dabei begiebt man_ sich 
allerdings des Vortheils, dass man in dem Aussehen der 
Fliissigkeit einen Anhalt fiir die Bemessung der Quantitiéit der 
Essigsiiure hat. Nach mindestens 24 Stunden wird der oxal- 
saure Kalk in der gewOhnlichen Weise auf einem aschefreien 
Filter gesammelt, ausgewaschen, getrocknet, gegliiht, der zu- 
riickbleibende Aetzkalk gewogen. Ich bemerke noch, das: 


der Niederschlag bei grdsserem Oxalsiiuregehalt — namentlich 
bei Hundeharn — sofort entsteht und dann, mikroskopisch 


untersucht, zwar ganz homogen, aber unkrystallinisch erscheint., 
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bei geringem Gehalt sich langsam ausscheidet und sich dann 
durchweg krystallinisch erweist, und zwar bildet er entweder 
Qctaéder oder die von Feser und Friedberger!) be- 
schriebenen Formen (quadratische Prismen mit pyramidalen 
Endflachen). 

Sehr concentrirten Hundeharn braucht man gar nicht 
einzudampfen, man kann vielmehr 200 nach dem = An- 
siituern mit 20 ccm. Salzsiiure direkt ausschiitteln, vom Hunde- 
harn mittlerer Concentration nimmt man etwa 300 ccm. und 
dampft auf die Hiilfte ein. 

Es liegt mir nun ob, den Beweis zu liefern, dass dieses 
Verfahren in der That richtige Werthe ergibt. 

1. Die Reinheit des gefiillten oxalsauren Kalks wird 
bewiesen durch die mikroskopische Untersuchung, welche bei 
langsamer Ausscheidung neben den Krystallen nichts Anderes 
aufweist, und durch die chemische Untersuchung des gegliihten 
Aetzkalks. Nach dem Verfahren ist allenfalls eine Verun- 
reinigung mit Phosphorsiiure denkbar. Der Aetzkalk erweist 
sich aber entweder ganz oder bis auf eine minimale Molybdén- 
siiure-Reaction frei von Phosphorsiiure. Ein fehlerhaftes Plus 
bei dem Verfahren ist also ausgeschlossen. 

2. Es handelt sich nun noch um den Nachweis, dass 
die Oxalsiiure durch das Extractionsmittel vollstandig aus- 
vezogen wird. Zu dem Zweck habe ich wiederholt den drei 
Mal mit Aether ausgeschiittelten Harn noch zum vierten Male 
ausgeschiittelt; in diesem Auszug war niemals Oxalsiure nach- 
weisbar. Ich bemerke indessen, dass dieses nur fiir den Harn 
gilt. Untersucht man auf demselben Wege oxalsaurereiche 
Vegetabilien (salzsaure Ausziige), so kann man sich nicht un- 
hedingt darauf verlassen, dass die drei Aetherausziige schon 
alle Oxalsiiure enthaltea, ich will auch nicht behaupten, dass 
fiir diesen Fall das Verfahren der Aetherextraction besonders 
zweckmiissig sei. Uebrigens steht nichts im Wege, bei solchen 
Harnen, bei welchen man Grund hat, einen grésseren Gehalt 
an Oxalsiiure zu vermuthen, noch eine vierte oder fiinfte Aether- 


1) Maly’s Jahresber. Bd. 4 5. 231. 
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extraction anzuwenden, fiir erforderlich halte ich es nach 
meinen bisherigen Erfahrungen nicht. 

Man konnte nun ferner daran denken, dass die harzigen 
Massen, welche bei der Extraction des Aetherverdampfungs- 
riickstandes mit) Wasser zuriickbleiben, vielleicht noch Oxal- 
siure einschliessen. Um dieses zu priifen, habe ich einerseits 
die riickstiindige Masse noch einmal mit Wasser ausgekocht, 
nach dem Erkalten filtrirt, das Filtrat eingedampft: in diesem 
Filtrat war nie Oxalsiure nachweisbar —, anderseits habe 
ich die harzige Masse direkt in Ammoniak gelost, Chlorcalcium 
hinzugesetzt und mit Essigsiiure angesiiuert: dabei wird stet~ 
eine stark triibe Fliissigkeit erhalten, aus der sich beim Stehen 
eine harzige, ziemlich harte Masse ausscheidet. Dieselbe ist 
stets ganz unkrystallinisch, grossten Theil loslich in Alkohol 
und Aether und hinterliisst beim Gliihen 0,3 bis 0.4 mg zum 
Theil aus Aetzkalk bestehenden Riickstand. Natiirlich braucht 
dieser Aetzkalk nicht aus oxalsaurem Kalk abzustammen, er 
kann auch aus einer Kalkverbindung des Harzes_ herriihren. 
jedenfalls aber ist die Quantitiit minimal. Also auch bei der 
Extraction mit) Wasser ist sicher, die Oxalsiiure  voll- 
stiindig zu erhalten. Eine weitere Quelle des Verlustes von 
Oxalsiiure ist aber nicht ersichtlich. 

Unter diesen Umstiinden habe ich eine grossere Reihe 
von zeitraubenden Doppeluntersuchungen ftir entbehrlich ge- 
halten und mich auf einige beschriinkt. 

1. 500 com. eines menschlichen Harns von 1018 spec. Gewicht 
gaben a) 4,0 mg und b) +,2 mg Aetzkalk. bei Annahme einer Tages- 


quantitiit von 1500 cem., also im Mittel 123mg Ca = 20,5 mg Oxalsiure 
(wasserfreie Oxalséiure — 90. Aetzkalk == 56 gerechnet). 


2. 750 cem. desselben Harns ergaben 6,1 mg. 

3. 500 cem. eines anderen Harns a) 4.5 mg, 6) 4,3 mg CaO = 22 mg 
Oxalsiiure p. d. 

4. 300 cem. eines Hundeharns gab in 3 Bestimmungen a) 5,4 mg. 
b) 48mg, c) Aetzkalk. 

+. 300 ccm. eines anderen Hundeharns gaben a) 6,2 mg. b) 7,8 mg 
Aetzkalk. 


Die Uebereinstimmung ist beim Hundeharn keine ganz 
so gute wie beim Menschenharn. Es sind iibrigens im Labora- 
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torium bei Arbeiten Uber die Oxalsiiure im Menschenharn noch 
weitere Doppelbestimmungen ausgefiihrt worden, welche bei 
entsprechender Gelegenheit angefiihrt werden  sollen. 

Es fragt sich noch, ob das Verfahren irgend welche 
Schwierigkeiten bietet; solche kOnnen mitunter dadurch ent- 
stehen, dass sich der Aether schlecht absetzt. Man lisst dann 
den Harn ab, soweit er klar ist, giesst auch die Aetherschicht 
ab, soweit sie sich gekliirt hat, und behandelt die Zwischen- 
schicht mit einer neuen Portion Aether. Ferner gelingt mit- 
unter die Abscheidung der harzigen Substanz nicht ganz gut 
(dieses ist mir tbrigens nur am Anfang vorgekommen, in 
letzter Zeit nicht); es wird dann die ganze Fliissigkeit, aus 
welcher sich der oxalsaure Kalk abscheidet, harzig trib und 
mit dem oxalsauren Kalk scheidet sich auch etwas Harz 
aus. Dieses Verhalten ist ohne Bedeutung, da das Harz 
beim Waschen des Filters mit Alkohol und Aether grOssten- 
theils in Losung geht und beim Verbrennen keinen oder 
nur einen minimalen Riickstand gibt. Man kann tbrigens 
auch, wenn diese Erscheinung eintreten sollte, die triibe 
Fliissigkeit wiederholt: mit Aether durchriithren und den Aether 
oben abgiessen. Dies ist ohne Verlust an oxalsaurem Kalk 
ausfiihrbar. 

Der Nachweis der Oxalsiiure in den Geweben ist gleich- 
falls auf dem Wege der Aetherextraction sehr leicht zu fiihren. 
Man wird gut thun, stets gréssere Mengen der betreffenden 
Organe oder Gewebe — nicht unter 250—500 g — in Arbeit 
zu nehmen, da die Oxalsiiure stets nur in eben wiigbarer 
Menge oder in Spuren vorhanden ist. 

Das feingehackte Gewebe wird mit dem mehrfachen Volumen 
Wasser digerirt, dann direkt zum Sieden erhitzt, colirt, ab- 
gepresst, nachgewaschen, eingedampft, event. noch einmat filtrirt 
und der stark eingeengie Auszug nach dem Ansiiuern mit Salz- 
suure mit Aether ausgeschiittelt. Kleine St6rungen koOnnen 
durch die Gegenwart von Seifen in den Ausziigen verursacht 
werden. Es entstehen bei der Ausfiillung mit Chlorealcium 
und Essigsiiure hiiufig Triibungen, die von der Gegenwart von 
Fettsiiuren abhiingen. Die mikroskopische Untersuchung schiitzt 


vor Verwechslungen: fiir die quantitative Bestimmung kommen 
diese Ausscheidungen nicht in Betracht. 

Man konnte denken, dass in den Riickstiinden noch 
oxalsaurer Kaik stecken kann, das scheint indessen nicht der 
Fall zu sein. Wiederholt habe ich diese Riickstaénde mit ver- 
diinnter Salzsiiure extrahirt und den Auszug auf Oxalsiiure 
untersucht, stets vergeblich. 

Ausgedehntere Untersuchungen iiber den Oxalsiiuregehalt 
der Organe stehen noch aus, ich will hier nur erwihnen, dass 
ich in der Leber stets Oxalsiiure gefunden habe — auf 1 Kilo 
Leber berechnet in Kalbsleber 10,66 und 8,73 mg, in Rinder- 
leber 12 mg — weniger in den Muskeln, nichts im Pan- 
kreas. 

Ich kniipfe hieran noch eimge Bemerkungen tiber die 
Oxalursiiure. Die Oxalursiiure ist bekanntlich von Schunk, 
wenn auch nur in minimalen Mengen, in normalem Harn ge- 
funden worden, ebenso in Nachuntersuchungen von Neubauer. 
Huppert macht in seinem Handbuch der Harnanalyse 10. Aufl. 
S. 400 die Bemerkung, dass die Oxalursiiure bei der Art des 
Nachweises sich recht wohl erst bei der Harnfiiulniss gebildet 
haben konne. Er verweist dabei auf 5S. 321 seines Buches, 
auf der allerdings an der citirten Stelle nur angegeben ist, 
dass die Harnsiiure unter der Einwirkung von Mikroorganismen 
zersetzt wird. Die Abscheidung der Oxalursiiure als Ammonsalz 
beruht auf der langsamen Filtration grosser Mengen Harn durch 
Kohle, welche das oxalursaure Ammon aufnimmt. Dabei ist 
natiirlich Harnfiiulniss nicht ausgeschlossen, darin muss) man 
Huppert durchaus beistimmen, und dass bei der Zersetzung 
der Harnsiiure Oxalursiiure entsteht, legt gewiss im Bereich 
der Moglichkeit. Der Nachweis, dass Oxalurséiure im Harn 
priiformirt vorkommt, ist also mit einer gewissen Unsicherheit 
behaftet. Die Entscheidung der Frage, ob der Harn in der 
That Oxalursiiure priiformirt enthalt, wire ohne Zweifel von 
einem nicht unerheblichen theoretischen Interesse. Enthiilt 
der Harn Oxalursiiure, so deutet dieses darauf hin, dass die 
Oxalsiiure aus der Oxalursiiure hervorgeht. Da die Oxalursiure 
aber kaum eine andere Quelle haben kann, als die Oxydation 


: 


der Harnsiiure, so wire damit die schon oft behauptete Ab- 
stammung der Oxalsiiture von der Harnsiiure wahr- 
scheinlich gemacht. Leider sind die Aussichten, diesen Nachweis 
unter Beibehaltung des Kohleverfahrens zu fiihren, sehr gering. 
Denn wenn man auch die Harnfiiulniss vielleicht durch An- 
wendung geeigneter Antiseptica ausschliessen kénnte, bleibt 
immer noch der Einwand, dass die Oxalursiiure durch 
Oxydation der Harnsaéure wiihrend des  Versuchs  entstan- 
den sein konnte. 

Mit Kontrollversuchen iiber das oben beschriebene Ver- 
fahren zur Bestimmung der Oxalsiiure des Harns beschiiftigt, 
machte ich nun eine Beobachtung, welche dafiir zu sprechen 
schien, dass die Oxalursiiure im Harne priiformirt ist und nicht 
erst nachtriglich, sei es durch Mikroorganismen, sei es durch 
einfache Oxydation, aus der Harnsiiure entsteht. 

— Aus 750 cem. eines Harns erhielt ich in einem Versuch 
6.1 mg Aetzkalk, entsprechend 10,1 mg Oxalsiiure. 

Andere 750 cem. wurden, nachdem der Harn auf freiem 
Feuer etwa auf die Halfte eingedampft war, mit 20 ccm. 
Salzsiiure versetzt, um das sich bemerkbar machende  un- 
angenehme Stossen zu verhiiten und = zuerst noch etwas auf 
freiem Feuer, dann auf dem Wasserbad eingedampft. Zufallig 
wurde es versiumt, die Eindampfung rechtzeitig zu unter- 
brechen, die Verdampfung ging vielmehr bis zur starken 
Syrupconsistenz.  Beim Aufhehmen des Riickstands — mit 
Wasser blieb eine” reichliche Quantitiit eines briiunlichen 
Schlammes von Huminsubstanzen ungeldst, von welchen ab- 
liltrirt wurde. Die Untersuchung dieses Filtrates ergab weit 
mehr Oxalsdure, némlich 10,2 mg Aetzkalk, entsprechend 17 mg 
Oxalsiiure. 

Derselbe Versuch wurde mit je 500 ccm, desselben Harns 
ingestellt. Zwei «normal» ausgefiihrte Bestimmungen ergaben 
tO mg, 4,2 mg Aetzkalk, als jedoch 500 cem. schwach ein- 
vedampft, dann mit 20 cem. Salzséiure versetzt und auf dem 
Wasserbad moglichst weit eingedampft wurden, betrug die 
Quantitat des erhaltenen Aetzkalks 9,7 mg. 
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Es stand also fest, dass aus dem betreffenden Harn 
etwa die doppelte Quantitat Oxalsiiure resultirte, wenn er vorher 
mit Saure erhitzt war. Diese abgespaltene Oxalsiiure kann 
kaum einen anderen Ursprung, als aus im Harn vorhandener 
Oxalursiiure haben, deren Quantitiit danach, relativ genommen, 
sehr erheblich sein misste. 

Es fragte sich nun, ob man diese Beobachtungen  ver- 
allgemeineren diirfe. Bei nitherer Ueberlegung erschien dieses 
nicht ohne Weiteres zuliissig. Der betreffende Harn war in 
einer Quantitiéit von 4— Liter liingere Zeit unter Chloroform- 
zusatz aufbewahrt worden, es scheint nicht ausgeschlossen, 
dass dabei Harnsiiure oxydirt und Oxalursiiure gebildet wird, 
umsomehr, als ich schon wiederholt beobachtet habe, dass 
langere Zeit mit Chloroform aufbewahrte Harne bei der quan- 
titativen Bestimmung auffallend wenig Harnsiiure  ergaben, 
wenn die Abnahme auch nicht durch Doppelbestimmungen in 
frischem und conservirtem Zustand festgestellt ist. Der Versuch 
war also an frischem Harn zu wiederholen. 

is diente dazu zuniichst ein Hundeharn. Von demselben 
kamen 300 com. zur Anwendung; dieselben wurden etwa auf 
die Hiilfte eingedampft, mit 20 cem. Salzsiiure versetzt, 3 Mal 
mit alkoholhaltigem Aether ausgeschiittelt, der Aetherauszug 
auf Oxalsiiure verarbeitet. Der ausgeiitherte Harn, der mit B 
bezeichnet werden mag, blieb dann zunichst in einer Abdampt- 
schaale bis zum niichsten Tage stehen, der Rest des Aethers 
wurde auf dem Wasserbad entfernt, dann die Fliissigkeit reich- 
lich 2 Stunden Riiekflusskiihler gekocht. Die Einwirkung 
der Salzsiiure war dabei anscheinend keine so energische, wie 
beim Eindampfen auf dem Wasserbad, wenigstens war die 
Bildung von Huminsubstanzen weit geringer. Der mit Salz- 
siiure gekochte Harn wurde nun gleichfalls auf Oxalsaure 
untersucht. Der Versuch wurde an demselben Harn 3 Mal 
in derselben Weise ausgefiihrt. In jedem Fall fand sich auch 
zum zweiten Mal am niichsten Tage eine durchweg (mikro- 
skopiseh) krystallinische Ausscheidung von oxalsaurem_ Kalk. 
Der ganze Versuch wurde quantitativ durchgefiihrt. Die er- 
haltene Menge Aetzkalk betrug in Milligramm: 


4 
4 


| A aus | B aus | 
praformirter abgespaltener | zusammen 

Oxalsiiure Oxalsiiure | 

Versuch | | | 2.0 | 74 
| | | 

24 | 7,2 
| | | 

| | 15 | 6.9 


Derselbe Versuch wurde noch an einem anderen Hundeharn 
angestellt, jedoch in diesem Falle nicht am Riickflusskiihler 
vekocht, sondern, wie bei der ersten Beobachtung, auf dem 
Wasserbad eingedampft. Der erhaltene Aetzkalk betrug in 
Milligramm : 


| 
| A aus | B aus 
priformirter | abgespaltener | C zusammen 
Oxalsiure Oxalsiiure 

| 

Versuch I | 6,2 | 2.8 9,0 
| | 

> I | 78 | 22 10,0 

| 


Auch hier wurde durch die mikroskopische Untersuchung 
festgestellt, dass der erhallene Niederschlag stets durchweg 
krystallinisch war. 

Die Abspaltung von Oxalsiiure war also auch an dem 
frischen Hundeharn zu constatiren, jedoch war sie weit ge- 
ringer, wie in dem conservirten menschlichen Harn. Ferner 
ist bemerkenswerth, dass die Summen von priiformirter und 
ubgespaltener Oxalsiiure besser tibereinstimmen, als die Zahlen 
liir die priformirte Oxalsiure; man erhalt darnach den Ein- 
druck, als ob ein Minus an préformirter Oxalsiure durch ein 
lus von abgespaltener ausgeglichen wird. Diese Erscheinung 
kOnnte sich dadurch erkliéren, dass wiithrend der Verarbeitung 
der salzsiiurehaltigen Mischung schon eine gewisse Zersetzung 
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von im eingedampften Harn vorhandener Oxalursiiure Platz 
greifen kann, wenn wir den Oxalsiiure liefernden Kérper vor- 
laufig so bezeichnen wollen. Diese Zersetzung wird natiirlich 
nicht ganz gleichmiissig sein, da die Verarbeitung nicht immer 
genau dieselbe Zeit dauerte. Notizen hieriiber habe ich leider 
nicht gemacht. Selbstverstiandlich liegt in dieser Moglichkeit 
eine gewisse Gefahr fiir die Richtigkeit der Oxalsiiurebestimmung 
und es folgt daraus jedenfalls, dass man die Aetherausschiitte- 
lungen schnell hinter einander machen muss und nicht stunden- 
lang stehen lassen. darf, 

Der Versuch musste nunmehr noch menschlichem 
Harn angestellt werden, da die Versuche mit conservirtem 
Harn augenscheinlich nicht ganz beweisend sind. Gleichzeitig 
sollte bei diesem Versuch festgestellt werden, welches Verfahren 
mehr Oxalsiiure liefert, die Verdampfung mit Salzsaure aut 
dem Wasserbade oder das Kochen Riickflusskiihler. Es 
wurden also 2 Portionen  desselben Harns genommen = zu 
5OO cem., beide wurden eingedampft und wie gewohnlich auf 
Oxalsiiure untersucht la und Ila. 

Der ausgeiitherte Harn | wurde am Riickflusskihler ge- 
kocht, wieder ausgeiithert: Ib, der bleibende Harn auf dem 
Wasserbad eingedampft und wieder ausgeiathert: Te. 

Der Harn Il wurde in umgekehrter Reihenfolge bearbeitet. 
Zuerst wie gewohnlich bearbeitet: Hla, dann auf dem Wasser- 
bad eingedampft und ausgeiithert: I[b, dann am Riickflusskihler 
gekocht und ausgeiithert: He. Auch dieses Mal wurde be- 
obachtet, dass die Ausscheidung von Huminsubstanz beim Ein- 
dampfen auf dem Wasserbad weit stiirker war, wie beim 
Kochen am Riickflusskiihler. 

Es wurde Aetzkalk erhalten in Milligramm: 


a) 4,5 b) 2.1 c) 0,4 (?) 
I] 
a) 4,3 b) 2,2 c) Spur 


Danach wiirde es ganz gleich sein, ob man den Harn 
auf dem Wasserbad mit Salzsiiure eindampft oder am Riick- 
flusskiihler kocht, das erstere Verfahren, als das bequemere. 
natiirlich vorzuziehen sein. 
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Es lag nahe, zu versuchen, ob bet der durch Thymus- 
fiitterung bewirkten Steigerung der Harnsiiure- und Oxalsiiure- 
ausscheidung nicht auch die abspaltbare Oxalsiiure zunehme. 


Zu dem Zweck ersetzte die Versuchsperson — ein gesunder 
kraftiger Mann —- an einem Tage das Eiweiss der gewohnten 


Nahrung zum grodssten Theil durch ca. 500 g Thymus. 

Der Harn wurde am Tage der Thymusaufnahme, sowie 
einen Tag vorher und nachher gesammelt. Derselbe war am 
ersten und zweiten Tage klar, am dritten hatte sich Harnsiiure 
ausgeschieden, welche fest an den Wiinden der zur Aufsamm- 
lung des Harns benutzten Flasche haftete. Diese Harnsiiure 
wurde nach dem Abgiessen des Harns in Piperazinlésung 
gelost, durch Salzsiure ausgefallt, filtrirt, ausgewaschen, ge- 
trocknet, gewogen, das Gewicht zu der in geléster Form aus- 
geschiedenen Harnsiiure hinzuaddirt. Die Oxalsiiure (a) wurde 
in DOO cem. bestimmt, die abspaltbare Oxalsiiure(b) durch 
EKindampfen des ausgeiitherten Harns mit Salzsiiure u. s. w., 
die Harnsiiure nach dem Silberverfahren. 

Die Ausscheidung von Gesammt-N, Harnsiiure, Oxalsiiure 
und abspaltbarer Oxalsiiure gestaltete sich folgendermassen : 


Harn- | N |Harn- Oxalsiiure 
ao; b | a+b 


menge Saure 
26.45) 9,14) 35,59 


Tag vor der Thymuszufuhr 1960 15,70 | 0.770 


Tag der 1760 1,468 11, 3Y,35 


Tag nach 1540 | 15,09 1,086 


) 


20.90 975) 30.65 


Wenn man will, kann man am dritten Tage, der offenbar 
noch unter dem Einfluss der Thymusfiitterung steht, eine ge- 
wisse Tendenz zur Vermehrung der abspaltbaren Oxalsiiure 
gegeniiber der als solche ausgeschiedenen sehen, bestimmte 
Schlussfolgerungen sind aber natiirlich aus so minimalen Dif- 
ferenzen nicht zu ziehen. Augenscheinlich liegen die Verhilt- 
nisse in dem Versuch fiir die Erlangung beweiskriftigen Resul- 
tat insofern sehr ungiinstig, als die Oxalsiureausscheidung 
schon am Tage vor der Thymuszufuhr recht hoch war. Es wiirde 


nothig sein, Versuche an Personen mit geringer individueller 
Oxalsitureausscheidung anzustellen, wozu mir die Gelegenheit 
mangelte. 

Die ganze Frage nach dem Vorkommen der Oxalur- 
siiure im Harn bezw. der Bedeutung der durch Salzsiéure 
abspaltbaren Oxalsiiure erscheint nun aber nach weiteren zur 
Autklarung der Sachlage angestellten Versuchen, die un- 
erwarteten Ergebnissen fiihrten, in einem andern Lichte. 

4 Liter frischen menschlichen Harns mittlerer Concentra- 
tion wurden auf dem Wasserbad stark eingedampft, sodass 
die Salze grosstentheils auskrystallisirten. Aus idiusseren Griinden 
war die betreffende Abdampfschaale einige Wochen bedeckt 
stehen geblieben. Der halb  syrupdse halb— krystallinische 
tiickstand wurde mit Wasser aufgenommen und filtrirt. Das 
Filtrat (ca. 400 com.) und der ausgewaschene Riickst and 
wurden nach folgendem Schema bearbeitet. 


a) Riickstand mit Essigsiure bei Zimmertemperatur behandelt und filtrirt 
| 


| | 
Fssigsaure Lésung. Riickstand mit verdiinnter Salzsiure behandelt 
| 


| 
Losung auf Oxalsiiure untersucht. Riickstand: Harnsiéure 
b) Filtrat mit Salzsiiure angesiiuert und ausgeiithert 


| 
Aetherauszug A auf Salzsiiurehaltige wisserige Fliissigkeit B 
Oxalsiiure untersucht stark emgedampft, dann ausgeathert 


| 


Aetherauszug C Salzsiurehaltige Fliissigkeit D am 
auf Oxalsiiure untersucht Riickflusskiihler gekocht, dann aus- 
geithert, Aetherauszug auf Oxal- 

siure untersucht. 

Hierzu sei noch Folgendes bemerkt: 

a) Unloslicher Riickstand. 

Im unloslichen Riickstand konnte méglicher Weise oxalur- 
saurer Kalk vorhanden sein. Zur Untersuchung hierauf wurde 
er mit ca. 250 ccm. Essigsiiure von 25°/o bei Zimmertem- 
peratur extrahirt, die Losung filtrirt und zum Sieden erhitzt: 
es schied sich nur ein ganz minimaler, unwiigbarer Bodensatz 


| 
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ab, der nach der mikroskopischen Untersuchung wahrscheinlich 
schwefelsaurer Kalk, jedenfalls nicht oxalsaurer Kalk war. 
Der nunmehr gebliebene Riickstand wurde verdiinnter 
Salzsiture in der Wiirme behandelt filtrirt, das Filtrat 
ausgeiithert. Der Aetherauszug lieferte 5 mg. CaO aus oxal- 
saurem Kalk. 


b) Filtrat. 

1. Der Aetherauszug A enthiilt iiusserst wenig Oxalsiiure : 
es wurden im Ganzen nur 1,8 mg. CaO aus oxalsaurem Kalk 
herrthrend erhalten. Da die betreffende Losung, aus welcher 
die Ausfillung des oxalsauren Kalks erfolgt war, augenschein- 
lich noeh ziemlich stark durch Harnbestandtheile verunreinigt 
war (es war noéthig gewesen, zur Abtrennung des Aetheraus- 
zuges noch Alkohol anzuwenden) und die Moéglichkeit vorlag, 
dass diese Harnbestandtheile oxalsauren Kalk in L6sung halten 
kOnnten, so wurde das Filtrat von oxalsaurem Kalk nochmals 
mit Salzsiiure angesiiuert und ausgeiithert. Der Aetherauszug 
enthielt jedoch keine Oxalsiiure, die betreffende Fliissigkeit 
blieb auf Zusatz von Chlorcalium ganz klar. 

2. Der Aetherauszug lieferte 13 mg CaO aus oxal- 
saurem Kalk = 21 mg Oxalsiiure. Die wiisserige salzsiure- 
haltige Fliissigkeit wurde mit noch mehr Salzsiiure versetzt 
und ca. 3 Stunden am_ Riickflusskiihler gekocht, dann mit 
Aether ausgeschiittelt: im Aetherauszug war keine Spur von 
Oxalsiiure nachweisbar. Da die Quantitiit der aus 4 Liter 
Harn erhaltenen Oxalsiiure sehr gering war, so war dieser 
Befund auffallend. Er fand seine Erkliirung sehr bald dahin, 


dass die Fliissigkeit in Folge der Zersetzung von Harnstolf 


durch die Salzsiiture schwach alkalische Reaction angenommen 
hatte. Es wurde daher nochmals Salzsiiure zugesetzt und im 
Wasserbad eingedampft, verdiinnt und wiederum mit Aether 
ausgeschiittelt. Der Aetherauszug lieferte 9,6 mg CaO aus 
oxalsaurem Kalk — 16 mg Oxalsiiure. 

Im Ganzen wurden also aus der von der Ovalsiiure be- 
treiten Fliissigkeit durch Erhitzen mit Salzsiiure noch 21,7 +- 
16 = 37,7 mg Oxalsiiure erhalten. 


Der im Vorstehenden mitgetheilte Befund ist nach ver- 
schiedenen Richtungen bemerkenswerth: 1. ist durch das Ein- 
dampfen des Harns eine Loésung erhalten worden, welche fast 
gar keine Oxalsiiure als solche erhielt, sondern nur gebundene, 
durch Erhitzen mit Salzsiiure abspaltbare; 2. ist die Gesammt- 
summe der erhaltenen Oxalsiiture sehr gering. Es wurden 
erhalten: 

a) Aus dem Riickstand. ©. 5.0 mg CaQ. 

b) Aus dem Filtrat: 

a) direkt ...... 18> » 
b) nach dem Erhitzen 
mit Salzsiiure . . 226 >» » 


29.4 mg CaO = 49 mg Oxalsiiure. 


Da es sich um = ziemlich concentrirten Harn von der- 
selben Provenienz wie der friiher untersuchte handelte, so 
wiiren gegeniiber den gefundenen 49 mg Oxalsiiure etwa 70 mg 
zu erwarten gewesen. 

Die Ursache des Deficits konnte zwei Umstinden 
liegen: 1. lag die Moéglichkeit vor, dass die essigsaure LOsung 
des «Riickstandes» noch oxalsauren Kalk enthielt, bei der relatiy 
grossen Menge der angewendeten Essigsiiure war dieses nicht 
undenkbar: 2. ist die Ausschiittelung mit Aether nicht so lange 
fortgesetzt worden, bis der Aether sicher keine Oxalsiiure 
mehr aufnahm: es war also méglich, wenn auch schwer denk- 
bar, dass die Oxalsaiure nicht vollstindig abgespalten oder aus 
der Fliissigkeit nicht) vollstiindig extrahirt war. Diese beiden 
Umestiinde gaben die Veranlassung, den Versuch noch einmal! 
mit Liter menschlichen Harns zu wiederholen, jedoch mit 
der Modification, dass der «Riickstand» nicht mit Essigsiiure, 
sondern mit Salzsiiure behandelt und die salzsaure Losung aut 
Oxalsiure untersucht wurde, dass ferner die Aetherausschiitte- 
lungen der Flissigkeit weiter fortgesetzt wurden, 

Aus der salzsauren Losung des Riickstandes wurden durch 
Ausschiitteln mit) Aether 7,0 mg CaO aus oxalsaurem Kalk 
erhalten, aus dem wiisserigen Filtrat nach Ansiiuern mit Salz- 
siure 6,8 mg CaO, im Ganzen wurden also aus priiformirter 
Oxalsiiure erhalten 13,8 mg CaQ = 23,0 mg Oxalsiiure. Dic 
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ausgeatherte Losung wurde mit ca. 50 ccm. Salzsiiure versetzt 
und drei Stunden am Riiekflusskiihler gekocht : sie war alkalisch 
geworden.!) Dureh Ansiiuern und Ausschiitteln mit Aether 
wurden 9,2 mg CaO aus Oxalsiiure erhalten (1). 

Die riickstiindige salzsaure Fliissigkeit wurde nunmehr 
unter erneutem Salzsiiurezusatz auf dem Wasserbade_ stark 
eingedampft, wobei die Reaction bis zum Schluss stark sauer 
blieb. Die Lésung wurde wieder ausgeiithert.*) Der Aether- 
auszug lieferte 0.0166 CaO aus oxalsaurem Kalk (2). Die 
wisserige Fliissigkeit wurde wieder stark eingedampft, dann 
auf 400 cem. gebracht und ausgeiithert: der Aetherauszug 
lieferte 0.0044 CaO aus Oxalsiiure (3). Die wiisserige Fliissig- 
keit von (3) wurde wieder eingedampft, verdiinnt und aus- 
veiithert. Der Aetherauszug lieferte 0.0056 CaO aus Oxal- 
siiure (4). 

~ Der fortdauernde Gehalt an Oxalsiiure erregte den Ver- 
dacht, dass die Oxalsiiure in den spiiteren Operationen vielleicht 
gar nicht neugebildet, sondern von vornherein vorhanden, je- 
doch nur sehr schwierig vom Aether aufgenommen  werde. 
Die wiasserige Fliissigkeit von (4) wurde daher nicht einge- 
dampft, sondern direkt aufs Neue ausgeiithert (wie immer drei 
Mal). In der That entstand in der betreffenden Losung durch 
CaCl, ein Niederschlag, der zum Theil aus wohl ausgebildeten 
Qctaédern bestand, zum Theil amorph war. Durch Abfiltriren 


1) Es scheint, dass alkalische Reaction um so leichter eintritt, 
je starker man mit Salzsiiure ansiuert. Diese auf den ersten Blick 
paradoxe Erscheinung erklart sich dadurch, dass der Harnstoff in um 
so grésserem Umfang zersetzt wird, je saurer die Fliissigkeit ist. Da in 
den 4 Liter Harn ca. 80 g Harnstoff anzunehmen sind, wiirde man gegen 
470 ¢ Salzsiure von 1.12 D brauchen, um sicher zu sein, dass die Reaction 
schhiesslich sauer ist. Bei gleicher Aciditaét wirkt die Salzséure am 
huckflusskitthler augenscheinlich stairker auf den Harnstoff ein, als beim 
findampfen auf dem Wasserbad. 

*) In allen diesen Versuchen (auch in dem ersten) betrigt das 
Volumen der Lisung ca. 400 cem., und es wurde stets mit 3 Portionen 
Aetheralkoholmischung, bestehend aus 400 cem. Aether und 40 cem. 
\lkohol, also im Ganzen jede einzelne Lésung mit 1,2 Liter Aether aus- 
veschiittelt. 


\ 
if 
| 
| 
ie 

| 


des Niederschlages und Glithen wurde 0.0038 CaO erhalten (5). 
Die Fliissigkeit von (5) wurde wieder ausgeiithert und wiederum 
ein Niederschlag erhalten, der zum Theil aus Octaedern  be- 
stand (6): der beim Gliihen erhaltene Riickstand wog 1,4 mg., 
er war rothlich gefiirbt, eisenhaltig, jedoch zum Theil unter 
stark alkalischer Reaction in Wasser loslich. Die Fliissig- 
keit von (6) wurde wieder ausgeiithert; auch jetzt waren in 
dem geringen Bodensatz mikroskopisch noch vereinzelte Octa- 
eder zu finden. Der Gliihriickstand (7) wog 0,6 mg., war 
rothlich gefiirbt, eisenhaltig, im Wasser nicht léslich, alkalische 
Reaction nicht zu constatiren. Es ist hochst auffallend, dass nach 
21 Ausschiittelungen mit ca. 8.4 Liter Aether immer noch letzte 
Spuren von Oxalsiiure durch die mikroskopische Untersuchung 
auffindbar waren. Nunmehr wurde die Fliissigkeit als oxal- 
siiurefrel betrachtet: sie wurde aufs Neue mit Salzsiiure an- 
gesiinert, stark eingedampft, mit Wasser aufgenommen und 
ausgeiithert. Es entstand ein geringer Niederschlag, jedoch 
waren in demselben keine Octaéder aufzufinden, der Gliihriick- 
stand = O,8 mg. war rothlich, eisenhaltig, in Wasser un- 
lOslich, nicht alkalisch. 

Addirt man die in den QOperationen 1 bis 6 erhaltenen 
OQuantitiiten CaO, so erhilt man 41,0 mg CaO = 68,3 mg. Oxal- 
siiture. Zusammen mit den direkt (aus dem «Rtickstand» und der 
wiisserigen Losung) erhaltenen 23 mg. ergeben sich 91,3 mg. 
fiir 4 Liter, also fiir 1 Liter 22,6 mg. Dieser Gehalt stimmi 
mit den friiher am Harn gemachten Beobachtungen  tiberein, 
es liegt jedenfalls kein Grund zu irgend welchen Bedenken 
vor. Dagegen ist die Vertheilung der Oxalsiiure in direkt er- 
haltene und erst nach dem Erhitzen mit Salzsiure erhaltenc 
eine ganz andere, wie in den friiheren Beobachtungen, be! 
welchen nur kleine Mengen Harn kurze Zeit eingedampft, d. 1h. 
nur bis auf 43 ihres Volumens reducirt wurden. In diesen 
friiheren Beobachtungen war die direkt erhaltene Oxalsiure 
2 bis 3 Mal soviel als die abgespaltene, hier ist umgekehr' 
die letztere an Gewicht ca. 3 Mal so viel, als die letztere, 
ja im ersten Versuch noch mehr, d. h. bei langdauerndem 
Eindampfen geht der gréssere Theil der Oxalsiure 11 
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eine nicht mehr durch Aether ausziehbare Form iiber, 
aus welcher sich aber durch Erhitzen mit Salzsiiure 
Oxalsiure abspalten liisst. Diese Form kann kaum etwas 
anders sein, als Oxalursiiure. 

Es fragt sich nun nothwendig: 1. Wie steht es nach 
diesen Erfahrungen mit der Annahme im priiformirter 
Oxalursiiure? 2. Was folgt aus derselben fiir die quantitative 
Bestimmung der Oxalsiiure ? 

ad 1. Wenn es feststeht, dass die Oxalsiiure des Harns 
beim Eindampfen unter Umstiinden in Oxalursiiure tibergehen 
kann (der Kiirze halber sei die abspaltbare Form damit so be- 
zeichnet), so ist der Nachweis abspaltbarer Oxalsiiure im Harn 
nur dann fiir einen Gehalt des Harn an préformirter Oxalur- 
siiure beweisend, wenn eine Erwirmung des Harns vollig ver- 
mieden wird, da es nicht ausgeschlossen ist, dass auch schon 
bei gelindem Abdampten Oxalsiiure in Oxalursiiure  tibergeht. 
Die Frage, ob der Harn priformirte Oxalursiiure enthiilt, ist 
also als eine offene zu betrachten, sie kann nur an direkt 
untersuchten Harnen und offenbar nur an sehr concentrirten 
entschieden werden und soll nach dieser Richtung hin weiter 
hbearbeitet werden. 

ad 2. Das Eindampfen des Harns ist bei der quantitativen 
Bestimmung der Oxalsiiure aus praktischen Griinden nicht zu 
entbehren, wenigstens nicht fiir menschlichen Harn. Man darf 
das Eindampfen nicht zu lange dauern lassen, darf also nicht 
zu grosse Quantitiiten Harn nehmen, so wiinschenswerth es 
auch wire, eine etwas gréssere Quantitiét oxalsauren Kalks 
zur Bestimmung zu erhalten. Aber auch wenn man nur 500 cem. 
Harn nimmt, so liegt immer noch die Gefahr eines Deficits 
durch Uebergang von Oxalsiiure in eine nicht durch Aether 
extrahirbare Form (Oxaiursiiure) vor. Es fragt sich, ob es 
unter diesen Umstiinden nicht besser ist, dem Harn beim Ein- 
dampfen saure Reaction zu geben und von vornherein auf die Ge- 
Wwinnung siimmtlicher Oxalsiure, einschliesslich der etwa schon 
vorhandenen Oxalursiiure auszugehen. Dieses Vorgehen wiirde 
sich dadureh rechtfertigen, dass physiologisch die Bedeutung 
der Oxalursiiure mit der der Oxalsiiure zusammenfiillt und, ab- 
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gesehen von einzelnen besonderen Fiillen, ein Bediirfniss zur 
eetrennten Bestimmung beider nicht besteht. 

Man wird dann zweckmiissig so verfahren, dass man 
900 com. Harn mit einigen Tropfen Salzsiiure ansiiuert, zuerst 
auf freiem Feuer etwa auf ein Drittel des Volumens, dann 
unter Zusatz von 20 com. Salzsiiure auf dem Wasserbad stark 
eindampft, den Riickstand mit Wasser aufnimmt, filtrirt, nach- 
wiischt und das Filtrat mit alkoholhaltigem Aether ausschiittelt. 
Das Filtriren kénnte wohl auch entbehrt werden. Das Volumen 
der auszuschiittelnden Fliissigkeit wird man zweckmiissig auf 
150—200 com. bemessen, die Reaction derselben muss stark 
sauer sein, eventuell Salzsiiure hinzugesetzt werden. 

Weiterhin kénnte das Bedenken auftauchen, ob die in 
den Versuchen mit grossen Mengen stark eingedampften Harns 
constatirte schwierige Extrahirbarkeit) der Oxalsiiure durch 
Aether nicht) das beschriebene, auf Ausziehung durch Aether 
basirte, quantitative Verfahren tiberhaupt in Frage stelle. Ich 
theile dieses Bedenken nicht; die Oxalsiiure verhalt) sich in 
dem schwach eingedamptten bezw. durch Wasserzusatz wieder 
verdiinnten Harn ganz anders wie in dem = concentrirten, sie 
ist weit leichter extrahirbar. Eine Erklirung fiir das aul- 
fallende Verhalten des stark concentrirten) Harns vermag ich 
nicht zu geben: man koénnte sich vielleicht vorstellen, dass 
die grosse Menge Harnstoff eine Art Bindung auf die Oxal- 
siiure ausiibt, so dass sie Losungsmitteln gegeniiber weniger 
zuginglich ist, wie sonst. 
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Ueber die Darstellung des Thymins. 
Von 


Walter Jones, 


(Aus dem physiologischen Institut in Marburg. ) 


(Der Redaction zugegangen am 27. April 1900.) 


Die Constitution des Thymins ist trotz der grossen Be- 
deutung dieses Korpers fiir den Aufbau der Nucleinsiure?) 
noch nicht bekannt. Wenn die chemische Natur dieses bereits 
in Jahre 1895 von A. Kossel und A. Neumann aufgefunde- 
nen Spaltungsproduktes der Nucleinsiiure noch so wenig. er- 
forscht ist, so ist dies hauptsiichlich auf die schwierige bBe- 
schafienheit des Materials zuriickzufiihren. Ich habe daher, 
auf den Rath des Herrn Professor A. Kossel hin, versucht, 
cin Verfahren zu finden, um das Thymin aus complexen Ge- 
mengen darzustellen, ohne dass man erst eine Nucleinsiiure 
zu isoliren braucht. Meine Bemiihungen in dieser Richtung 
sind insofern erfolgreich gewesen, als es jetzt moglich ist, den 
Korper in verhiiltnissmiissig kurzer Zeit und fast in jeder 
gewlinschten Menge zu erhalten, und ich benutze diese Ge- 
legenheit, Herrn Prof. A. Kossel fiir die Anregung zu dieser 
Arbeit, fiir das Material, das er mir zur Verfiigung gestellt hat, 
und fiir seine fortwiihrende Unterstiitzung meinen verbindlichsten 
Dank auszusprechen. 

Die erste Methode zur Isolirung des Thymins wurde von 
A. Kossel und A. Neumann?) angegeben. Nucleinsiiure aus 
Milz wurde 2 Stunden lang bei 150° mit 5°%/oiger Schwefel- 
~iure erhitzt, das Reactionsprodukt zur Entfernung der Basen 
mit Phosphorwolframsiiure gefallt und im Filtrat die tiber- 
~chiissige Siiture mit Baryumhydroxyd entfernt. Das Thymin 


1) A. Kossel in Liebreich’s Encyklopidie, Ill Band, Artikel: 
Nucleinstoffe. 
2) Bericht d. d. chem. Ges., 27 (1894), S. 2217. 
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wurde dann durch Zusatz einer concentrirten Losung von 
Ouecksilbernitrat unter gleichzeitiger Neutralisation mit Natron- 
lauge niedergeschlagen, der Quecksilberniederschlag mit Hs 
zersetzt und das Thymin nochmals durch abwechselnden Zusatz 
von Silbernitrat und Ammoniak gefiillt. Nachdem das Silber 
aus der Fiillung mit H,S entfernt war, wurde das Filtrat zur 
Krystallisation eingeengt. Doch fanden dieselben Autoren, das- 
die Darstellung sehr vereinfacht werden kann, wenn man 
Thymusnucleinsiure 2 Stunden lang bei 170° nur mit Wasser 
erhitzt, da dann die Fiillungen mit Quecksilbernitrat und Silber- 
nitrat fortfallen konnen. 

Ks wurde sodann von Kossel?) nachgewiesen, dass der 
von Miescher aus Salmonucleinsiiure dargestellte und von 
Schmiedeberg?) als «Nucleosin» in die Literatur eingefiihrte 
Korper nichts anderes wie das von Kossel und Neumann 
zuerst aufgefundene Thymin war. Die zu seiner Isolirung be- 
nutzte Methode war im Wesentlichen dieselbe, die Kosse| 
und Neumann bet der Thymusnucleinsiiure schon frither an- 
eewandt hatten, nur dass zur Hydrolyse Salzsiiure verwandi 
wurde, deren nachtrigliche Fortschatfung eine besondere Operation 
erforderte, 

Der gewichtigste Eimwand, den man der Kossel-Neu- 
mannschen Methode machen kann, ist der, dass sie die 
Darstellung von Nucleinsiiure erfordert: die Methode war j: 
auch eigentlich nicht fiir die Gewinnung des Thymins aus- 
gearbeitet, sondern fiir die  Auffindung der hydrolytischen 
Spaltungsprodukte der Nucleinsiure. Gulewitsch?) hat anderer- 
seits ein Verfahren benutzt, welches fiir nucleinsiiurereiche- 
Rohmaterial (Hiiringstestikel) anwendbar ist. Die feuchten 
Testikel werden mit Schwefelsaure 8 Stunden lang am Riick- 
flusskiihler gekocht, die Schwefelsiiure mit Kalk entfernt und 
das Filtrat mit soviel Silbernitrat versetzt, als fiir die vollige 
Ausfillung erforderlich ist.4) Nach Entfernung des Sitperchlorid- 


1) Zeitschrift. Bd. 1896), 188, 

2) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharns., 37 (1896), S. 124. 
Diese Zeitschrift. Bd. XXVIT (1899). 180 u. 293. 

4 Kossel. diese Zeitschrift. Bd. XXV (1899). 5. 179. 
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wurde die Fliissigkeit mit Barvt gesiittigt und der erhaltene 
voluminése Niederschlag mit H,S zersetzt. Die vom Schwefel- 
silber befreite Fliissigkeit wurde abwechselnd mit Silbernitrat 
und Ammoniak versetzt, so lange ein Niederschlag entstand, 
die Silberverbindung von Thymin und Histidin mit H,S zersetat 
und bis zur beginnenden Krystallisation des Thymins eingeengt, 
wobei das Histidin noch in Lésung blieb. 

Diese Methode wurde von Gulewitsch zur Isolirung des 
Arginins angewandt, das Thymin erhielt er dabei nur als 
Nebenprodukt: und wenn man diese Methode als Darstellungs- 
weise des Thymins anwenden will, so ist zu bemerken, dass 
der Niederschlag mit Silbernitrat und Ammoniak mit fiusserster 
Sorgfalt erzeugt werden muss, da bei ungeniigendem Zusatz 
yon Ammoniak Thymin in Losung bleibt, dagegen bei Ueber- 
schuss von Ammoniak sich das Thyminsilber wieder lost. Ich 
habe daher bei der Ausarbeitung meiner Methode von der 
Benutzung dieses Niederschlags abgesehen und ferner noch 
folgende Anforderungen zu erfiillen gesucht: Anwendbarkeit 
der Methode direkt auf das nucleinsiiurehaltige Rohmaterial 
ohne vorherige Isolirung der Nucleinsiiure und Vermeidung jeder 
Fillung mit Phosphorwolframsiiure. Denn sowohl Kossel}) 
wie Gulewitseh?) haben gefunden, dass ein Theil des Thymins 
vom Phosphorwolframsiiureniederschlag mitgerissen — wird, 
Wihrend ein anderer Theil in Loésung bleibt. Die folgende 
Methode vermeidet nun die oben angedeuteten Schwierigkeiten 
und zeichnet sich durch rasche Ausfiihrbarkeit aus. 

1300 ¢ Hiiringstestikel, schon vorher zur Entfernung des 
Protamins mit Siiure extrahirt, wurden zu je 250 g mit 20° oiger 
Schwefelsiiure versetzt, sodass ein dicker Breil entstand, und 
dann im Autoclaven 2 Stunden auf 150° erhitzt. Dabei wird 
das Adenin vollkommen zerstért, wahrend Thymin unverindert 
bleibt. 3) Das Reactionsprodukt wurde mit dem gleichen Volumen 
Wasser verdiinnt, die dunkelbraune Fliissigkeit durch Filtration 


1; Diese Zeitschrift. Bd. XXV (1896), S. 189. 
2, Diese Zeitschrift, Bd. XXVII (1899), S. 293. 
3) Kossel und Neumann, loc. cit. 
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von einer betriichtlichen Abscheidung humusartiger Substanz 
befreit, sodann mit feinpulverisirtem barvt bis zur schwach, aber 
deuthich alkalischen Reaction auf Lakmus versetzt, das Baryum- 
sulfat) abfiltrirt, mit) kochendem Wasser ausgewaschen und 
die vereinigten Filtrate eingeengt oder mit Wasser verdtinnt, 
wie es gerade erforderlich war, bis das Volumen der Lésung 
fir je 100¢ trockener Testikel 500 war. Es liisst) sich 
mit nur geringer Sorgfalt beim Zusatz des Baryumhydroxyds 
leicht eine Fliissigkeit erhalten, die gegen Lakmus  deutlich 
alkalisch ist, aber mit Kohlensiiure keinen Niederschlag gibt. 
Aber selbst wenn ein geringer Ueberschuss von Baryt hinzu- 
gefiigt sein sollte, so ist seine Entfernung durch Kohlensiiure 
nicht erforderlich. Im Gegentheil ist es durchaus erforderlich, 
dass die Concentration der Losung nicht grésser wie angegeben 
ist, sonst wird bei dem folgenden Zusatze von Silbernitrat der 
eelbe Niederschlag von Thyminsilber sofort schwarz und Thymin 
geht wieder in Losung. In verdiinnterer L6sung hingegen sind 
die reducirenden Substanzen weniger schiidlich, sodass unter 
den angegebenen) Bedingungen der Thyminsilberniederschlag 
viele Stunden lang mit der Fliissigkeit Bertihrung bleiben 
kann, ohne eine bemerkbare Aenderung zu zeigen. Hieraut 
wurde eine kleine) abgemessene Portion dieser alkalischen 
Losung schwach mit) Salpetersiiure angesiiuert. Zu dieser 
less ich aus einer Biirette  allmiihlich eine 
2% oige Silbernitratlbsung hinzufliessen, bis ein Tropfen der 
Hliissigkeit, in einen Ueberschuss von BarytlOsung gebracht, 
keinen weissen, sondern einen gelben Niederschlag gab. Aut 
diese Weise stellte ich die zur volligen Ausfillung erforder- 
liche Menge Silbernitrat fest. 

Kine andere und betriichtlich gréssere abgemessene Portion 
der Fliissigkeit wurde jetzt ebenfalls mit Salpetersiiure ange- 
siiuert und die erforderliche Menge 2°/oigen Silbernitrats auf 
einmal hinzugefiigt. Ein sofort entstehender dunkelbrauner 
Niederschlag reisst’ fast) allen’ Farbstoff aus der. \Fliissigkeit 
mit nieder. Dieser Niederschlag médge mit bezeichnet 
werden, Das Filtrat hiervon wurde tropfenweise mit Barvt- 
hydrat versetzt und dabei die Reaction der Fliissigkeit gegen 


tie 


Lakmus bestimmt. Sobald dieselbe neutral wurde, bildete sich 
ein zweiter blassgelber flockiger Niederschlag (B) und ein ver- 
mehrter Zusatz von Barytwasser rief zuniichst nur Zunahme 
des Niederschlages hervor, wiihrend die Reaction noch neutral 
blieb. Sobald in Folge weiteren Zusatzes eine schwache Alkal- 
escenz erreicht war, filtrirte ich diesen Niederschlag ab und 
fuhr dann mit dem Zusatz von bBaryt fort. Selbst ein grosser 
Ueberschuss von Baryt erzeugte jetzt zuniichst keinen Nieder- 
schlag mehr und erst, wenn eine sehr betriichtliche Quantitit 
Baryt hinzugefiigt worden war, entstand ein dritter Nieder- 
schlag (C), zuletzt wurde dunkelbraunes Silberoxyd nieder- 
geschlagen. Die drei ‘Niederschliige sowie eine Mischung von 
B omit CG und A wurden mit kaltem Wasser ausgewaschen 
und mit Schwefelwasserstoff unter Druck zersetzt. Nach Ent- 
fernung des Schwefelsilbers wurde jede Fliissigkeit fiir sich 
auf dem Wasserbad auf ein kleines Volumen eingeengt und 
erkalten gelassen. 

In A wurden grosse Mengen Chlorwasserstoff und humin- 
artige Stoffe gefunden, aber kein Thymin. 

Aus B wurden dunkelgraue  krystallinische Aggregate 
erhalten, die nach dem Umkrystallisiren aus heissem Wasser 
unter Zusatz von Thierkohle eine schéne Krystallisation von 
diinnen bliittchen von Thymin ergaben. 

C. dickte beim Abkiihlen zu einem farblosen Syrup ein, 
aber liess keinen festen Korper ausfallen. 

Die Mischungen von b mit C und A lieferten Produkte, 
aus denen Thymin isolirt werden konnte, aber die so erhaltenen 
Mengen waren sehr viel geringer wie die einer entsprechenden 
Menge von B allein. 

Diese Versuche zeigen, dass das Thymin = giinzlich im 
zweiten Niederschlag enthalten ist und dass der erste und 
dritte verworfen werden kénnen. Ausserdem ist es nicht noth- 
wendig, soviel Silbernitrat hinzuzufiigen, dass auch die letzte 
Substanz in C niedergeschlagen wird, da durch wiederholte 
Versuche gefunden wurde, dass die Mengen von Silbernitrat, 
die fiir A--B und fiir A+b-+-C erforderlich sind, immer im 
Verhiiltniss von 10: 29 stehen. 
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Der Thyminsilberniederschlag bietet beim Filtriren nicht 
so grosse Schwierigkeit, wie man sonst bei gelatinésen orga- 
nischen Silberverbindungen zu finden gewohnt ist. Doch kommt 
es zuweilen vor, dass man einen Niederschlag erhiilt, der sich 
nicht filtriren liisst: dann hat man sicher nicht genug Silber- 
nitrat hinzugesetzt und es ist nur erforderlich, mit Salpeter- 
siiture anzusiiuern, eine kleine Menge Silbernitrat hinzuzutiigen 
und mit Baryumhydroxyd wie vorher zu fiillen. Nach diesem 
Vorversuch gestaltete sich die Verarbeitung der urspriinglichen 
alkalischen Fliissigkeit: folgendermassen : 

Dieselbe wurde mit Salpetersiiure angesiiuert und zu je 
com, mit der nach obiger Angabe erforderlichen Menge 
2° oigen Silbernitrates versetzt. Nach Entferning des Nieder- 
schlages wurde Barythydrat bis zur schwach alkalischen Reaction 
hinzugefiigt, der Niederschlag durch Decantiren mit’ kaltem 
Wasser gewaschen und an der Pumpe abgesogen. Jede Portion 
des Niederschlages wurde sofort mit Schwefelwasserstoff unter 
Druck zersetzt, das Schwefelsilber entfernt, die Filtrate vereint 
und zur Krystallisation eingedampft. Die erhaltenen krystal- 
linischen Krusten von Thymin wurden aus heissem Wasser mit 
Thierkohle umkrystallisirt. 

Da die Arbeit unterbrochen werden musste, ehe die 
erhaltene Ausbeute ganz gereinigt war, so ist es mir nicht 
moglich, ihre Menge genau zu bestimmen. Ein Theil dieses 
Rohthymins, nach oberfliichlicher Schitzung etwa 120 des 
Ganzen, gab 1,4g reines Thymin. Hiernach wird man etwa 
2° o Ausbeute erwarten konnen. 

Die gereinigte Substanz stimmt in Loslichkeit, Krystall- 
form und chemischen Reactionen mit den fiir Thymin_ be- 
schriebenen iiberein und die Reinheit und Individualitat der 
Substanz ist geniigend bewiesen durch ihre quantitative Um- 
setzung in ein) Bromsubstitutionsprodukt, 
welches ich bereits friiher beschrieben habe. ') 


1, Diese Zeitschrift, Bd. XXIX (1900), S. 20. 
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Die Benzoylverbindungen der bei der Spaltung der Eiweisskorper 
entstehenden Amidosauren. 


Von 


Dr. Albert Schultze. 


Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts zu Berlin, 


(Der Redaction zugegangen am 15. Mai 1900.) 


Bei der hydrolytischen Spaltung der Eiweisskorper, wie 
sie durch Einwirkung von Mineralsiiuren und Alkalien in der 
Hitze, einigen Enzymen, speziell durch das Trypsin des Pankreas 
sowie durch Mikroorganismen bewirkt wird, entsteht regel- 
miissig eine Reihe von Amidosiiuren. Die Methoden, welche zum 
l<oliren dieser Siiuren und zu ihrer Reindarstellung zur Ver- 
fiigung stehen, sind ausserordentlich umstiindlich und zeitraubend 
und weit davon entfernt, quantitativ zu sein. Gelegentlich 
einer Untersuchung iiber die Trypsinverdauung des Leims, 
welche ich vor eimigen Semestern ausfiihrte, hatte ich selbst 
(elegenheit, diesen Mangel zu empfinden. Ich folgte daher 
vern der Aufforderung des Herrn Professor Dr. Thierfelder, 
nach Verbindungen der Amidosiiuren zu suchen, welche 
charakteristisch und besser als die bisher bekannten fiir die 
lkolirung und Trennung sich erwiesen. Es lag nahe, an die 
benzoylverbindungen zu denken, umsomehr, als die Ueber- 
liihrung des Glycocolls in die schwerlésliche Hippursiiure bereits 
mit Erfolg zur Abscheidung dieser leichtléslichen Amidosiiure, 
welche bei der Spaltung des Leims und anderer Albuminoide 
in reichlicher Menge auftritt,!) benutzt worden ist. 


1) Nach den Untersuchungen von K, Spiro (Zeitschr. f. phys. 
Chem., Bd. XXVIHI, S. 174) entsteht Glykokoll in geringer Menge auch 
bel der Zersetzung mancher Eiweissstoffe. 

2) Charles Fischer, Zeitschr. f. phys. Chem., Bd. XPX., 3.175. 

Max Gonnermann, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 59, 3. 45. 
4 


Edwin 3. Faust, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak., Bd. 41, 


>. 309. 


Als Benzoylirungsmittel benutzt man jetzt vielfach das 
senzovichlorid, welches unter gewissen Bedingungen mit Alko- 
holen, Phenolen, primiiren und secundiiren Aminen, Diaminen 
in der Weise reagirt, dass benzoesiiureester, resp. substituirte 
Benzamide entstehen. In sehr bequemer Weise liisst sich die 
senzoviirung vielen Féllen ausfihren, wenn man die be- 
treffende Substanz in wiisseriger Losung mit Natronlauge und 
Benzoylchlorid schiittell Schotten-Baumann sche Reaction). 
Der Erste, welcher die Reaction auf Amidosiiuren anwandte, 
war Baum.!) Er léste Glycocoll wenig Wasser, ftigte 
einige Troplen Natronlauge hinzu, schiittelte mit Benzoylchlorid, 
welches allmihlich im Ueberschuss zugesetzt wurde, und machte 
schliesslich mit Natronlauge alkalisch. Er fand, dass Glycocoll 
fast vollstiindig in Hippursiiure tibergeht. Um die Hippursiure 
zu isoliren, wurde die alkalische Fliissigkeit mit einer Mineral- 
siiure angesiiuert und dem abgeschiedenen Gemenge von Benzoe- 
siure und Hippursiiure mit Aether die Benzoesiure entzogen. 
In derselben Weise fiihrte Baum die Benzoylirung des Alanins 
aus. Das durch Salzsiiure abgeschiedene Benzoylalanin wurde 
zur Entfernung der Benzoesiiure wiederholt mit Petroliather er- 
hitzt, der Riickstand mit wenig Aether gewaschen und aus 


heissem Aether umkrystallisirt. Es schieden sich weisse 
oe elinzende Blittchen aus. Ueber die anderen uns hier inter- 


essirenden Amidosiiuren der aliphatischen Reihe macht er keine 
niiheren Angaben. Er sagt nur, «andere Amidosiiuren zeigen 
ein iihnliches Verhalten wie das Glycocoll>. Dagegen_ hat 
Baum das Benzoylirungsverfahren auch auf das Tyrosin an- 
gewandt. Es zeigten sich hier andere Verhiiltnisse. Die 
Untersuchung fiihrte zu keinem befriedigenden Resultat. 
Spiitter hat Charles 5S. Fischer?) versucht, mit Hiilfe 
der Schotten-Baumann schen Methode die Benzoylverbin- 
dungen des Leucins und der Glutaminsiiure darzustellen, Er 
versetzte die tiberschiissiger 10° oiger Natronlauge  geldste 
Substanz mit Benzovichlorid unter bestiindigem Umschiitteln so 


1) Diese Zeitsehr., Bd. IX, S. 465. 
a. a. 
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lange in kleinen Portionen, bis der Geruch des letzteren nicht 
mehr verschwand. Nach dem Ansiiuern mit Salzsiiure wurde 
mit Aether ausgeschiittelt, der Aether abdestillirt und = der 
Aetherriickstand durch liingeres Kochen mit Petroliither von 
der benzoesiiure befreit. Es hinterblieb eine syrupformige 
Masse, welche in kaltem Wasser unldslich, in heissem Wasser, 
Alkohol und Chloroform léslich war und nicht zur Krystalli- 
sation gebracht werden konnte. Von dem aus Glutaminsiiure 
erhaltenen Korper gibt Charles 5. Fischer an, dass er in 
viel heissem Wasser gelOst sich beim Erkalten als Oel wieder 
abscheide. Die Anwendung des Schotten-Baumann’ schen 
Verfahrens auf die als Zersetzungsprodukte der Eiweisskorper 
bekannten Amidosiiuren, Leucin, Asparaginsiiure, Glutamin- 
siure, Tyrosin hat also bisher kein’ positives Resultat er- 
geben. Das Alanin kommt weniger in’ betracht, es 
bisher nur bei der Spaltung von Seide nachgewiesen 
worden ist. 

Als meine eigenen Versuche, deren Resultat im Folgenden 
mitgetheilt werden soll, nahezulabgeschlossen waren, erschien 
eine Arbeit von KE. Fischer?) «Ueber die Spaltung einiger 
racemischer Amidosiiuren in die optisch-activen Componenten ». 
Um die bei der hydrolytischen Spaltung der Eiweissstoffe auf- 
tretenden optisch-activen Amidosiiuren synthetisch herzustellen, 
hat E. Fischer zuniichst die kiinstlichen (racemischen) Amido- 
siuren in ihre Benzoylderivate verwandelt, diese mit 
ihrer Alkaloid- (Brucin, Strychnin) Salze getrennt und aus den 
auf diese Weise isolirten optischen Antipoden durch Kochen 
init Siiure die optisch-activen Amidosiiuren erhalten. Er nahm 
die Benzoylirung bei Gegenwart von Natriumbicarbonat vor 
und erzielte hiermit sehr gute Ausbeute, wiihrend ihm die An- 
wendung von Alkali nur ganz unbefriedigende Resultate ergab. 
Auf die Ergebnisse der Untersuchungen von KE. Fischer 
werde ich bei der Beschreibung meiner Versuche eingehen. 
Sie ermodglichten mir eine Deutung eigenthiimlicher Beob- 


1) Th. Weyl, Berichte d. d. ch. Ges., Bd. XXI, 5. 1529. 
2) Berichte d. d. ch. Ges., Bd. XXXII, S. 2451. 
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achtungen, die ich bei der Benzoylirung der Glutaminsiure 


machte. 


Experimenteller Theil. 


Meine Untersuchungen erstrecken sich auf Asparagin- 
siiure, Leucin, Glutaminsiiure und Tyrosin. Die letzten 
drei wurden von mir aus Casein gewonnen. Die Spaltung 
geschah nach der Vorschrift von Cohn?) durch fiinf- 
stiindiges Kochen mit der dreifachen Menge  rauchender 
Salzsiiure Riickflusskiihler, die Isolirung der  Amido- 
siiuren im Wesentlichen nach den Angaben von Hlasiwetz 
und Habermann.?) Die Asparaginsiiure wurde von Kahl- 
baum bezogen. 


Benzoylleucin. 


Die Methoden, welche Baum beim Glycocoll und Alanin 
anwandte, sowie diejenige, welche Charles S. Fischer beim 
Leucin und bei der Glutaminsiiure versuchte, fiihrten zu keinem 
Resultat. Es hinterblieben nach dem Auskochen der Benzoe- 
siiure nur Olige oder syrupdse Massen, die nicht zur Krystalli- 
sation gebracht werden konnten, Ein besseres Ergebniss wurde 
erzielt, als ich die Benzoylirung in schwach alkalischer Losung 
vornahm. 1 ¢ Leucin wurde in einer gut schliessenden Stopsel- 
flasche in 12°/ciger Natronlauge gel6st und die Lésung unter be- 
stiindigem Schiitteln mit im Ganzen 5 cem. Benzoylchlorid in 
einzelnen kleinen Portionen in der Weise versetzt, dass ein 
neuer Zusatz erst dann erfolgte, wenn der Benzoylchlorid- 
geruch vollstiindig verschwunden war. Sobald die alkalische 
Reaction umschlug und sich krvystallinische Ausscheidungen 
zeigten, brachte ich diese durch einen geringen Ueberschuss 
von Natronlauge in Lésung. <Anfiinglich vollzieht sich die 
Reaction ohne Wiirmeentwicklung, nach kurzer Zeit jedoch tritt 
geringe Erwiirmung ein. Nach ungefiihr 40 Minuten ist die oben 


Diese Zeitschr., Bd. XXI, S. 161. 


2, Liebig’s Annalen, Bd. 3. 150. 
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angegebene Menge Benzovlichlorid verbraucht. Nach dem An- 
~jiuern mit concentrirter Salzsiure wird mit einer grossen 
Menge Aether wiederholt ausgeschiittelt. Bei dem Verdunsten 
der vereinigten iitherischen Losungen in einer” geriiumigen 
schale hinterbleibt eine weisse krystallinische Masse, die beim 
Erwiirmen auf dem Dampfbade nach kurzer Zeit den grésseren 
Theil der Benzoesiiure in zarten Krystiillchen heraustreten 
liisst. Diese Krystalle konnen bequem durch gelindes Blasen 
mit dem Munde entfernt werden. Von Zeit zu Zeit lost man 
den Rest wieder in Aether, verdunstet diesen abermals und 
=chafft in derselben Weise die aufs Neue herausgetretenen 
Lfflorescenzen der Benzoesiiure fort. In dem Maasse wie 
letztere verschwindet, wird die Krystallmasse diinnfliissig, bis 
<chliesslich in der Schale ein Oel zuriickbleibt, das nur noch 
cine ganz unbedeutende Menge von benzoesiiure einschliesst. 
Jetzt. wurde das Oel in viel Wasser gelést und die Lésung 
etwas concentrirt. Beim Erkalten schied sich Benzoylleucin in 
Form prismatischer Nadeln oder in Bliittchen ab. Ausbeute 
700 der Theorie. Die Trennung von Benzoylleucin und Benzoe- 
siiure liisst sich auch in folgender Weise bewerkstelligen. Der 
durch Salzsiiure erhaltene Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen, im Trockenschrank getrocknet, fein zer- 
rieben und zur Entfernung der Benzoesiiure im Kolben wieder- 
holt mit Petrolither ausgekocht. Der Riickstand, der bei dieser 
Behandlung keine sondern eine krystallinische Be- 
<chaflenheit zeigte, wurde in der Wirme mit Aether wieder- 
holt geschiittelt. Beim Verdunsten verbleibt ein weisser 
krystallinischer Riickstand, der in heissem Wasser gelést wieder 
in derben prismatischen Nadeln oder Bliittchen krystallisirte. 
Ausbeute 78°/o. Beim Behandeln der Krystalle mit einer zur 
Losing unzureichenden Menge Wasser kommt es zur Bildung 
liger Tropfen, die theils an der Oberfliiche schwimmen, theils 
wm Boden legen. Fiigt man mehr Wasser hinzu und kocht, 
geht das Oel in Lésung. beim Erkalten triibt sich die 
Fliissigkeit milchig, wird aber, je nachdem sich Krystalle aus- 
~cueiden, wieder klar. Die mehrfach aus Wasser umkrystalli- 
sirte Substanz zeigte im Vacuum iiber Schwefelsiiure keinen 


Gewichtsverlust. Die Analyse!) stimmte gut auf die Forme! 
des Benzoylleucins. 


OA71D 


Substanz gaben 0.4184 ¢ CO, und 0.1145 H,0. 


0.2191 ¢ Substanz verbrauchten 9,3 cem., 410 Normalsiiure. 
ee Berechnet fiir: Gefunden : 
Cis Hy; NO, 
N 5,95 %o 5,94 %o. 


Der Schmelzpunkt liegt bei 185—140°, d. h. die Substanz 
beginnt bei 135° zu schmelzen und ist’ bei 140°  fitissig. 
Fischer gibt 126—128° an. Im Reagensrohr vorsichtig 
erhitzt, sehmilzt die Substanz zu einem klaren farblosen Qel, 
das bei weiterem Erhitzen unzersetztsublimirt sich an 
den kiilteren Theilen des Glases als Oel niederschliigt. Das 
Produkt verlangt zur Losung 690 Theile Wasser von 19° Die 
Losung wurde durch mehrstiindiges Schiitteln der in Wasser 
suspendirten fein zerriebenen Substanz im Schiittelapparat her- 
gestellt. Es ist ferner l6slich Alkohol, Aether, Essigiither, 
Chloroform, schwer loslich in Benzol, unléslich in Ligroin und 
Petroliither. Das war alkalischer Loésung 
optisch-inactiv. Eine Losung, welche in 26 cem. 38,0051 ¢ 
Substanz und die fiir 2. Molekiile berechnete Menge KOH. ent- 
hielt, also fast 12° ig war, zeigte keine Emwirkung auf da: 
polarisirte Licht. Das Benzoylleucin bildet mit Basen eine 

teihe theilweise gut krystallisirender Salze. 

Das Silbersalz wurde durch Eintragen von frisch ge- 
fiilltem Silberoxyd eine kochend heisse Losung der freien 
Siiure gewonnen. Aus Filtrat schieden sich 
kalten weisse schén ausgebildete Krvystalle ab  (sechsseitige 
liingliche Bliittchen). Durch Umkrystallisiren heissen 
Wasser, in dem es leicht l6slich ist, wurde es gereinigt. In 
Trockenschrank bei 100° erhitzt, erleidet es weder Verinderung 
noch Wasserverlust. 


1, Die Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmungen wurden im offener 
Rohr unter Benutzung von Bleichromat, die Stickstoffbestimmungen nac 
Kjeldahl ausgefiihrt. 
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0.2055 g Substanz gaben 0.0936 g metall. Silber. 


Berechnet: Gefunden: 
Ag 31,67 %o 31,64 Jo. 


Bleisalz. Zur Darstellung dieses Salzes wurde Blei- 
carbonat in eine heisse wiisserige LOsung von Benzoylleucin 
cingetragen und die Mischung einige Zeit im Sieden erhalten. 
Die filtrirte und etwas eingeengte Losung scheidet allmahlich 
farblose Krystalle ab. Dieselben sind in einzelnen Drusen an- 
vcordnet und bestehen aus radiiir gestellten dicht neben eimander 
liegenden Bliattchen oder Nadeln. Im Wasser sind sie schwer 
lslich., Liingeres Erhitzen bei 100° bewirkt keine Gewichts- 
abnahme. Die Bestimmung des Bleis wurde nach Berzelius 
ausgefiihrt. 

0,204 ¢ Substanz gaben 0.0621 ¢ Pb. 
Berechnet: Gefunden: 
Pb 30,66 %o 30,48 Jo. 

Das Zinksalz liess sich durch Kochen der wasserigen 
Losung des Benzoylleucins mit Zinkcarbonat darstellen. Die 
Krystalle waren in Wasser leicht lOslich und enthielten kein 
Krystallwasser, 

0,238 Substanz gaben 0,03707¢ ZnO. 
Berechnet: Gefunden: 
Zn 12.19 % 12.43 

Das Baryumsalz, durch Kochen der wiisserigen Losung 
init barvumearbonat gewonnen, ist in Wasser ausserordentlich 
leicht loslich und konnte nicht krystallinisch erhalten werden, 
beim Verdunsten der wiisserigen Losung  hinterblieben harte 
Krusten, die zerrieben ein weisses Pulver darstellten. Dasselbe 
henetzte sich nur schwer mit Wasser, ging jedoch beim 
Umrtihnren leicht in Losung. 

Auch das Kalisalz, durch Sittigen der Siiture mit der 
berechneten Menge Kalilauge dargestellt, zeichnete sich durch 
grosse Loslichkeit in Wasser und Alkohol aus und konnte 
nicht zur Krystallisation gebracht werden. LBeim Verdunsten 
seiner Losung im Vacuum schieden sich weisse Krusten ab, 
die an der Luft alsbald zerflossen. 

Wiisserige Losungen von Quecksilberchlorid oder Kupfer- 
sulfat riefen in der KalisalzlOsung gelblichweisse bezw. griin- 
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lichblaue amorphe Niederschliige hervor. Dieselben wurden 
abfiltrirt, ausgewaschen und mit heissem Wasser behandelt. 
Dabei gingen sie nicht in Losung, nahmen aber eine wachs- 
artige Beschaffenheit an. Nach Erkalten wurden sic 
wieder fest, das Kupfersalz unter Veriinderung seiner Farbe 
in Griin. Auch das Kupfersalz, das ich durch Kochen der 
Wiisserigen LOsung mit frisch gefalltem Kupferoxydhydrat her- 
stellte, zeigte dasselbe Verhalten. 

Schliesslich ist noch zu erwihnen, dass das Benzoylleucin 
auch auf einem anderen Weg, niimlich durch Erhitzen von 
Benzoésiiure und Leucin im geschlossenen Rohr auf 200°, von 
Destrem?); erhalten worden ist. Die Angaben, die Destrem 
uber diese Verbindung macht, sind aber sehr diirftig. 


Benzoylasparaginsaure. 

Das Benzoyvliren geschah genau in der beim Leucin an- 
gegebenen Weise. Zur Tsolirung benutzte ich ebenfalls dic 
beiden oben beschriebenen Verfahren. Im ersten betrug die 
Ausbeute 68° 0, zweiten 74° 0 der theoretischen Menge. 
Kin wesentlich besseres Resultat 89°/0, wurde erhalten, als bei 
im Uebrigen gleicher Versuchsanordnung statt der Natronlauge 
Kililauge zur Anwendung kam. Aus Wasser krystallisirt dic 
Verbindung in) grossen Nadeln, die sternfOormig zu- 
summengelagert sind. Das Auftreten eines Oels beim Erhitzen 
mit Wasser wurde nieht beobachtet. Die Krystalle enthalten 
kein Krystallwasser. Bei der Analyse gaben sie folgende Werthe : 

0.1387 Substanz lieferten 0.2835 g¢ CO, und 0,0590 g H,0. 

0.2040 g Substanz erforderten 8,2 cem. 410 Normalsiiure. 


Berechnet fiir C,,H,,NO; : Gefunden : 
(55.69 53,73 
H 4,64 %o 4,72 
N 5,90 %o 5,62 %o 


Den Schmelzpunkt fand ich bei 182—183°, E. Fischer 
giebt 180—181L° an. 

Beim Erhitzen im Reagensrohr schmilzt die Verbindung 
zuerst und fiirbt sich dann unter Zersetzung und Verkohlung 
braun, indem sich ein weisses Sublimat von Benzoesiure zeig! 


1) Bulletin de la société de Paris, Bd. XXX, 481, Jahrg. 18738. 
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und der Bittermandelgeruch des Benzonitrils wahrnehmbar ist. 
Zur Losung bedart die Benzoylasparaginsiiure 227 Theile 
Wasser von 18°, wiihrend E. Fischer 261 Theile bei 20° an- 
giebt. Sie ist in heissem Wasser sehr leicht léslich, leicht 
lOslich ferner in Alkohol, Methylalkohol und Essigather. 
Krwiirmen ldst sie sich in Aceton, Amylalkohol und Eisessig. 
Unldslich ist sie in Aether, Chloroform, Petrolither, Ligroin 
und Benzol. 

Zur Bestimmung des Drehungsvermodgens_ benutzte 
ich eine wiisserige Losung, welche 8,197° 0 Substanz und die 
fiir 4 Molekiile KOH berechnete Menge Kalilauge enthielt. Das 
specifische Gewicht betrug 1,0881. Die Losung drehte das po- 
larisirte Licht im 22 dem-Rohr bei Natriumlicht um 6,27° nach 
rechts. Mithin ergibt sich fiir Benzoylasparaginsiiure bei Gegen- 
wart von 4 Molekiilen KOH (a4), — + 34,8, KE. Fischer fand 
+ 37,4. Der von mir gefundene niedrigere Werth er- 
kliirt sich vielleicht durch den grésseren Alkaligehalt) der von 
mir benutzten Losung, 

Das Natronsalz, durch Neutralisiren der Siure mit der 
berechneten Menge Natronlauge hergestellt, scheidet sich nur 
wus der sehr concentrirten Losung in Form harter Warzen ab. 
Ks ist in Wasser leicht léslich, ebenso in Alkohol, aus dem 
es sich beim Verdunsten als krystallinisches Pulver absetzt. 
Dasselbe besteht aus regellos durcheinander liegenden feinsten 
Nadeln. 

Bei 100° getrocknet gaben 0,4J00 g Substanz 0,2091 g Na,SO,. 

Berechnet : Gefunden : 
Na 16,37 16,46 

Das Kalisalz konnte nur als farbloser Syrup erhalten 
werden. 

Das Silbersalz, durch Kochen mit frisch gefiilltem Silber- 
oxvd gewonnen, schied sich aus dem eingeengten Filtrat in 
Form radiiir gestellter, dicht neben einander liegender Nadeln 
oder Bliittchen ab. Es ist in Alkohol unloslich. Krystallwasser 
ist nicht vorhanden. 

0,1655 ¢ Substanz gaben 0,0791 g metallisches Silber. 


Berechnet : Gefunden: 
Ag 47,89 °%o 47,79 


q 
2 
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Auch das Kupfersalz krystallisirt gut. Zu seiner Dar- 
stellung wurde die wiisserige der freien Siure mit 
frisch gefalltem Kupferoxvd gekocht. Das blau gefirbte Filtrat 
liisst nach entsprechender Einengung bis stecknadelkopfgrosse, 
runde, dunkelgriine, seidengliinzende Krystallaggregate, welche 
nicht an der Wandung des Gefiisses haften, austreten. Unter 
dem Mikroskop erkennt man feine Nadeln, welche von einem 
Mittelpunkt nach allen Seiten ausstrahlen. In Alkohol ist’ es 
unloslich. Beim Erhitzen im Trockenschrank geht die dunkel- 
griine Farbe in ein fahles Griin tiber und gleichzeitig verliert 
die Substanz zwei Molekiile Wasser. 

O,1695 wasserfreies Salz gaben 0,0445 ¢ CuO. 

Berechnet: Gefunden : 
Cu 21,14 °/o 20,88 

Blei-, Baryvum- und Zinksalz, durch Kochen mit den 
Carbonaten hergestellt, konnten nicht zur Krystallisation§ ge- 
bracht werden. Das Bleisalz ist in heissem Wasser. sehr 
schwer, in Alkohol unléslich. Der aus der wiisserigen LOsung 
abgeschiedene amorphe Niederschlag wurde im Trockenschrank 
getrocknet und analysirt. 

0.2195 ¢ Substanz gaben 0,1497 ¢ PbSO,. 

Berechnet : Gefunden : 
Pb 46.83 Jo 46,56 

Das Baryumsalz ist in Wasser sehr leicht loslich. Die 
Wiisserige LOsung wurde durch Alkohol gefiillt. Der Niederschlag 
wurde durch Losen in Wasser und Fiillen durch Alkohol ge- 
reinigt und im Trockenschrank getrocknet. 

0.423 ¢ Substanz ergaben 0,2623 g Ba SQ,. 

Bereclinet : Gefunden : 
Ba 36,82 36,45 

Das Zinksalz ist in Wasser und Alkohol sehr leicht 

lOslich. 


Benzoylglutaminsaure. 


Die ersten Versuche wurden nach dem Verfahren von 
Baum ausgefiihrt. Das Produkt, welches nach dem Auskochen 
mit Petrolither gewonnen wurde, war in Alkohol und Wasser 
leicht) loslich. Beim Verdunsten) der alkoholischen Loésung 
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hinterblieb ein hellgelbes, ziihes Oel, das keine Neigung zum 
Krystallisiren zeigte. In seiner mit) Kalilauge neutralisirten 
wiisserigen Losung salpetersaures Silber eine weisse, 
krystallinische Fiallung hervor. Der Niederschlag wurde ab- 
filtrirt, in Wasser suspendirt und mit Schwefelwasserstolf zer- 
legt. Beim Einengen des Filtrats blieb ein Syrup zuriick, der 


zuweilen auf Zusatz von Aether zu einer krystallinischen Masse 
erstarrte, zuweilen aber durchaus nicht krystallisirt’ erhalten 


werden konnte. Ein besser krystallisirendes Produkt wurde 
gewonnen, als ich auf die Glutaminsiiure das oben beschriebene 
Verfahren anwandte. Nachdem «aus dem Reactionsgemisch 
die durch Salzsiiture zur Abscheidung gebrachte Benzoesiiure 
abfiltrirt war, schieden sich nach mehrtiigigem Stehen  pris- 
matische Krystalle der benzoviglutaminsiiure ab. Die Ausbeute 
hetrug 55°/o der Theorie. 

In einem anderen Versuch wurde nach Beendigung der 
Benzoylirung und Ansiuern mit Salzsiiure mit Aether aus- 
eeschiittelt, der Aether verdunstet, aus dem Riickstand in oben 
heschriebener Weise die Benzoesiiure weggeblasen die 
zuruckbleibende Masse in warmem Wasser gel6st. Beim Er- 
kalten schied sich zuniichst noch etwas Benzoesiiure, dann 
benzoylglutaminsiiure ab. Auch die Mutterlauge leferte beim 
Lindampfen noch weitere Krystalle: schliesslich bleibt ein zithes 
Oel zuriick, das nicht mehr krvstallisirt.. Die Krvstalle schmelzen 
ber 98° Sie verloren im Vacuum bei einer Temperatur, die 
dem Schmelzpunkt nahe liegt, ein Molekiil Krystallwasser. 

0.6305 ¢ Substanz verloren 0,0435 H,O, 
fiir (,,H,,NO, H,O 
berechnet: vefunden: 
6,692 6890, 

Die krystallwasserfreie Verbindung lieterte folgende Zahlen : O123¢¢ 
Substanz ergaben 0,2590¢ CG, und 0,059+¢ H,O. ¢ verbrauehten 
7.2 cem. Normalsiiure. 


Jerechnet fiir C,H,,NO, : (refunden : 
57,21°/ 
H 5,17 %/o 5,34°/o 
N 9,97 %/o 


[52—1549, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXIX. 


| 
Der Schmelzpunkt der wassertreien Verbindung liegt bei 
= 


Im Reagensrohr erhitzt verhilt sich die benzoylglutamin- 
siiure ebenso wie Benzoylasparaginsiiure. Bei 18° bedart sie etwa 
95 Theile Wasser zur Losung. Nach E. Fischer lost sich der 
Korper in 124 Theilen Wasser von 20°. Er ist leicht l6slich 
in| Methyl-, Aethyl- und Amylalkohol, ebenso Eisessig, 
Aceton, Essigiither, schwerer loslich in Aether und Chloro- 
form: in Petrolither, Ligroin, Benzol, Benzin unléslich. Die 
senzoviglutaminsiiure war alkalischer Losung optiseh- 
inactiv. Eine Losung, welche in 26 2.0922 Substanz 
und die fiir zwei Molekiile berechnete Menge enthiellt, 
zeigte keine Einwirkung auf das polarisirte Licht. Die eben 
beschriebene Siiure zeigt ganz dieselben Eigenschaften, Kry- 
stallwassergehalt, Schmelzpunkt wie, diejenige, welche von 
EK. Fischer bei der Benzovlirung racemischen Glatamin- 
siiure gewonnen war. Es ist also wiihrend des Benzoylirungs- 
processes in ausgedehntem Maasse eine Racemisirung eingetreten. 
Das stimmt genau mit den Angaben von E. Fischer tiberein. 
welcher bereits feststellte, dass beim Benzoyliren der natir- 
lichen) Glutaminsiinre ein Gemenge von optisch-activen und 
racemischen Benzoyvlverbindungen  entsteht.  Vermuthlich lag 
in dem von mir erhaltenen nicht krystallisirenden Oel dic 
active Form der Benzoylglutaminsiiure vor. Vielleicht ist) be: 
der Benzoyvlirung des Leucins auch eine Racemisirung— ein- 
getreten: spricht die optische TInactivitiit des von mir 
erhaltenen) Benzoylleucins. Kine Entscheidung wird ge- 
troffen werden konnen, wenn die Benzoylverbindung des race- 
mischen Leucins vorliegt. 

Die Salze der Alkalien und alkalischen Erden sind 
in Wasser sehr leicht l6slich und konnten nicht) krystallisirt 
erhalten werden. 

Das Silbersalz fillt als weisser krystallinischer Nieder- 
schlag auf Zusatz von Silbernitrat zu der mit Kalilauge 
neutralisirten Siiure. Es wurde aus heissem Wasser um- 
krystallisirt, 

0.2274 g¢ Substanz ergaben 0,105 g met. Silber. 

Berechnet : Gefunden: 
Ag 46,450 


Das Zinksalz krystallisirt in feinen farblosen Nadeln. 
In Wasser ist es schwer ldslich, in Alkohol unldslich. 
0.2465 g Substanz ergaben 0.0629 ¢ ZnO. 
Berechnet: Gefunden: 
Zn 20,70" 0 20,449 0. 
Amorph ist das Cadmiumsalz, welches durch Umlegen 
des Barytsalzes mit Cadmiumsulfat hergestellt: wurde. 
0.2575 g des beim Verdunsten der wiisserigen Lésung im Exsic- 
cator zuriickbleibenden Salzes gaben 0.0945 g Cds. 
Berechnet: Gefunden : 
Cd 81,02 30.94% 0, 
Ebenfalls amorph ist das in Wasser unldsliche Bleisalz. 
Durch Auswaschen mit Wasser konnte es gereinigt werden. 


Bei 100° getrocknet gaben 0.3725 ¢ Substanz 0.2463 PbsO,. 


Berechnet: Gefunden: 
Pb 45.39 49.190. 
Dibenzoyltyrosin. 


Bei dem Tvrosin erhielt ich zuniaichst ein vollig negatives 
Resultat. Das Verfahren, welches bei den Amidosiiuren der Fett- 
reihe zum Ziel gefiihrt hatte, versagte hier, wenigstens gelang es 
mir nicht, aus dem Reactionsgemisch ein einheitliches Produkt 
zu isoliren. Das Ergebniss wurde sofort ein anderes als statt der 
Natronlauge Kalilauge zur Anwendung kam. Gleich der erste 
in dieser Weise ausgefiihrte Versuch ergab eine Ausbeute an 
Dibenzoyltyrosin von 93°/o der Theorie. Die weiteren schein- 
har ebenso ausgefiihrten benzoylirungen missgliickten wieder, 
bis es mir schliesslich gelang, festzustellen, dass die Bildung 
nur dann erfolgt, wenn ununterbrochen eine schwach alkalische 
Reaction ') herrscht. So wie die Reaction auch nur voritiber- 
gehend sauer wird, scheidet sich ein reichlicher Niederschlag 
wus, der auch nach sofortigem Zusatz von Alkali nicht wieder 
in Lésung geht und dessen Untersuchung noch nicht beendet 
ist. Nimmt man die Benzoylirung unter den angegebenen Cau- 


1) Bei stark alkalischer Reaction scheint ein Benzoesiurerest in 
die Amidogruppe einzutreten und ein Benzoyltyrosin zu entstehen. Mit 
der Untersuchung dieses Kirpers bin ich noch beschiiftigt. 

32* 
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telen vor, so entsteht regelmassig Dibenzoyltyrosin, allerdings 
in wechselnden Mengen (35—-93° 0 der Theorie). Um die Ver- 
bindung zu isoliren, wurde die alkalische Fliissigkeit mit Salz- 
siiure versetzt, der entstehende Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet, mit Petrolather ausgekocht, 
der in Petroliither unl6sliche Theil in Alkohol gelést und die 
alkoholische Loésung mit Wasser versetzt. Es enstand sofort ein 
lockerer weisser” krystallinischer Niederschlag, der aus ver- 
diinntem Alkohol umkrystallisirt wurde. Die Krystalle er- 
scheinen unter dem Mikroskop als feine Nadeln.  Krystall- 
wasser ist nicht vorhanden. 

O1275 g Substanz gaben 0.3307 CO, und 0,0579 H,O. 0,205 
verlangten 53 ccm. ‘10 Normalsiure. * 


Berechnet fiir C,,H,,O;N: (iefunden: 
70,98 °/o 70,66 9/0 
4,88 5,04°o 
N 3,59 °/o 3,61 °/o. 


Nach der Analyse liegt ein Dibenzoyltyrosin. vor, und 
zwar ist je ein Benzoesiiurerest in die Hydroxyl- und Amido- 
gruppe eingetreten. Dass ersteres der Fall ist, geht daraus 
hervor, dass die Verbindung beim Kochen mit Millon’schem 
Reagens sich nicht mehr roth firbt. Der Schmelzpunkt liegt 
bei 211—212°. Im Reagensrohr vorsichtig erhitzt, schmilzt 
Dibenzoyltyrosin zuerst und fiirbt) sich dann briiunlich unter 
Abgabe eines gelblichen Dampfes, der in dligen Tropfen sich 
wieder an den kiilteren Wandungen absetzt. Der Geruch nach 
bitteren Mandeln ist auch hier deutlich wahrzunehmen. 

In kaltem Wasser ist es vollig unloslich, heissem 
losen sich nur Spuren, leicht léslich in Alkohol, Methylalkohol, 
Essigiither, Aceton, Eisessig, weniger l6slich in benzol und 
Aether, unléslich Petroliither und Ligroin. Die Substanz 
dreht rechts, zu einer quantitativen Bestimmung reichte das 
Material nicht aus. 

Das Kalisalz ist in Wasser leicht l6slich. Es scheidet 
sich aus der wiisserigen Losung erst nach starkem Concentriren 
aus, und zwar als gallertartige Masse. Unter dem Mikrosko)) 
erkennt man von einem Centrum aus wellenformig verlaufende 
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lange Faden. Auch in Alkohol ist es leicht loslich. Beim lang- 
samen Verdunsten des Alkohols krystallisirte es in) schénen 
federformig angeordneten Nadeln oder Siiulen. 

Die bei 100° getrocknete Substanz ergab bei einer Menge von 
0.2755 ¢g 0,0548 g K,SO, 

Berechnet: Gefunden: 
K 9,13°/o 8,89 °/o. 

Das Cadmiumsalz fiel auf Zusatz von geléstem Cad- 
miumsulfat zur Losung des Kalisalzes als aveisse gallertartige 
Masse aus. Sie wurde abfiltrirt, gewaschen und in heissem 
Alkohol gelést. Es scheiden sich kleine Warzen ab, die einen 
zusammenhiangenden Bodensatz bilden. Mikroskopisch bestehen 
diese Warzen aus einem Haufwerk langer feinster Nadeln, die 
eine radiire Anordnung erkennen lassen, aber auch durch- 
einander gefilzt sind. 

Von dem bei 100° getrockneten Salz gaben 0176 g 0,029 g Cds. 

Berechnet: Gefunden : 
Cd 12.61% 12,780. 

Es ist mir eine willkommene Gelegenheit, meinem hoch- 
verehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. H. Thierfelder, fiir 
das bei meiner Arbeit mir bewiesene Wohlwollen und Interesse 
auch an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 
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Ueber das Oxydationsprodukt des Glycogens mit Brom. 
Von 
W. Niebel, 


Kreisthierarzt beim Kéniglichen Polizei-Prasidium zu Berlin. 


Der Redaction zugegangen am 15, Mai 1900.) 


Chittenden?) will durch Oxydation von Glycogen mit 
Brom eine Siiure erhalten haben, welcher er den Namen 
Glycogensiiure gibt. Der genannte Autor less in einem ge- 
schlossenen Gefiiss Brom bei 100° auf Glycogen einwirken 
und erhielf dadurch eine nicht krystallisirende Siiure, aus der 
er das Caleium-, Baryum-, Cadmium-, Kobalt-, Mangan- und 
Bleisalz darstellte. 

Aus seiner Analyse ist ersichtlich, dass er eine Siure 
von der Zusammensetzung C,H,,0, erhalten hat, welche in 
allen Salzen, mit Ausnahme des bleisalzes, einbasisch auftrat. 
Chittenden glaubt zu dem Schluss berechtigt zu sein, dass 
die von ihm erhaltene Siiure von der Gluconsiiure und Dextron- 
siiure nicht erheblicher verschieden sei, als diese beiden selbst 
von eimander, 

Vielfach ist die Ansicht ausgesprochen worden, dass die 
von Chittenden aus dem Glycogen durch Oxydation mit 
Brom erhaltene Siture wahrscheinlich nichts weiter sei als die 
Gluconsiiure. Da aber der Beweis hierfiir bis jetzt noch nicht 
erbracht worden ist, so fiihrte ich auf Veranlassung des Herrn 
Geheimrath Professor Dr. E. Fischer einige Untersuchungen 
aus, welche von denjenigen Chittenden s insofern abwichen, 
als die angewandte Brommenge eine geringere und die Zeit 


1, Liebig’s Annalen der Chemie, Bd. 182, 8. 206. 


4 

— 
| 


— 483 — 


der Erhitzung auf 100° eine kiirzere war. Da ferner die 
Oxvdation unter fortwiahrendem Schiitteln besser von Statten 
geht, so wurde die Mischung in eine Schiittelmaschine ge- 
bracht, in die ein permanenter Strom von Wasserdampf geleitet 
wurde, 

Es wurden 5 g Glycogen mit 30 g Wasser und 5 g Brom 
in der angefiihrten Weise 2 Stunden geschiittelt, dann noch- 
mals 5 g Brom hinzugesetzt und wieder '/2 Stunde geschiittelt, 

Die so erhaltene Fliissigkeit, welche stark sauer reagirte 
und nach Bromoform roch, wurde durch Erwiirmen unter Um- 
riihren von dem freien Brom und mittelst Bleicarbonat von 
dem Bromwasserstoff befreit. Zur Entfernung des in Losung 
segangenen Bbleis wurde Schwefelwasserstoff in die Fliissigkeit 
geleitet. Nachdem aus dem = Filtrat der Schwefelwasserstoff 
vermittelst hindurchgeleiteten Luftstroms beseitigt worden war, 
wurde die Fliissigkeit im Vacuum bei 40—45° C. eingeengt. 
Von der zuriickgebliebenen, schwach gelb gefiirbten, stark sauer 
reagirenden, svrupOsen Fltissigkeit wurde die eine Hiilfte zur 
Darstellung des Kalksalzes benutzt, wiihrend die andere Hilfte 
mit Phenyvlhydrazin behandelt’ wurde. 

Darstellung des Kalksalzes wurde die Saure mit 
Calciumearbonat im Ueberschuss versetzt und 15 Minuten auf 
einer kleinen Flamme gekocht. Die heiss filtrirte, auf dem 
Wasserbade eingedampfte Fliissigkeit wurde, nachdem sie mit 
einigen Kornchen gluconsaurem Kalk eingeimpft worden war, 
in den Exsiccator behufs Krystallisation gestellt. 

vach eimigen Tagen bemerkte man eine geringe Aus- 
<cheidung eines Kalksalzes. Die Ausbeute war aber eine so 
<chlechte, dass sie zur Analyse nicht hinreichte. 

Die zweite Hiilfte wurde mit 5 ¢ Phenylhydrazin 11.2 Stunde 
wut dem Wasserbade erbitzt und bet gewohnlicher Temperatur 
24 Stunden stehen gelassen. Die abgeschiedenen Krystalle 
wurden von der Fliissigkeit abfiltrirt, mit Wasser, etwas 
Alkohol und Aether gewaschen, sodann in heissem Wasser 
velost, die Lésung mit etwas Thierkohle versetzt und heiss 
liltrirt. Die erhaltenen Krystalle, welche noch gelblich gefirbt 
waren, wurden nochmals aus Wasser umkrystallisirt und waren 
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nun ganz farblos. Der Schmelzpunkt der Krystalle lag bei 
raschem Erhitzen zwischen 198 und 202° C. 

lm Aeussern sowohl, wie im Schmelzpunkt entspricht die 
Substanz dem Glyconsiiurephenylhydrazid. Die Identitiit mit 
letzterem wurde durch die Analyse bestiitigt. 


Gefunden: Berechnet fiir C,,H,.N,O,: 
50,440 50.3420 C 
6.38" H 6,29°,0 H 
10.21% N 9,79 N. 


Ks ist somit erwiesen, dass Glycogen, analog verschiedenen 
anderen Kohlenhydraten, durch Oxydation mit Brom in Glucon- 
siiture tibergeht. 

Die schlechte Ausbeute an Gluconsiiure nach diesem 
Verfahren (durchschnittlich 1,2 ¢ Hydrazid aus 5 g Glycogen) 
liess vermuthen, dass die gebildete Bromwasserstoffsaure auf 
die Gluconsiiure zerst6rend gewirkt hatte. Um diese Annahme 
zu bestiitigen, wurden 6 g@ Gluconsiiure mit einer dem Brom ent- 
sprechenden Menge Bromwasserstoffsiiure versetzt, 24/2 Stunden 
einer Temperatur von 100° ausgesetzt und das gebildete Produkt 
zur Herstellung des Hydrazids in der gleichen, oben angegebenen 
Weise behandelt. 

Aus einer 5 ¢ Glycogen entsprechenden Menge Glucon- 
siiure wurden auf diese Weise nur 0,97 g¢ Gluconsiiurephenyl- 
hvdrazid erhalten. Es ist hierdurch der Beweis erbracht, dass 
Bromwasserstoffsiiure die Gluconsiiure bei liingerer Einwirkung 
von C. zerstort, und somit die Ursache der erhaltenen 
geringen Ausbeute klargestellt. 


Kin besonderes Interesse diirfte diesem Oxydationsprodukt 
des Glycogens bei der Beurtheilung der Aetiologie einer dem 
Pferde eigenthiimlichen Krankheit, der Himoglobiniimie, zu- 
kommen. Diese pflegt nach vorhergegangener mehrtigiger 
Ruhe besonders dann aufzutreten, wenn in dieser Zeit die 
Kiitterung eine intensive ist. Die Krankheit iiussert sich darin, 
dass die aus dem Stalle kommenden Thiere nach kurzer 
Arbeitszeit auf der Nachhand zu zittern beginnen 
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niederstiirzen, ohne dass es gelingt, die Pferde wieder zum 
Aufstehen zu bringen. Der pathologische Befund ist derjenige 
einer schweren Muskelentziindung, mit der ein Freiwerden des 
an die rothen Blutzellen gebundenen Blutfarbstoffes Hand in 
Hand geht. 

Nach der allgemeinen Annahme?!) handelt es sich bei 
dieser Krankheit um eine Autointoxication, indem die Vorstufe 
des die Krankheit verursachenden Agens sich durch die Kuhe 
und intensive Erniihrung im Muskel anhiiuft} und bei der 
Arbeit. namentlich in der kalten Jahreszeit, in) das schiidlich 
wirkende Substrat tibergeht. Diese Hypothese findet ihre Be- 
eriindung in der Thatsache, dass durch geeignete Prophylaxe 
-—— theilweise Entziehung des Kraftfutters und Bewegung 
withrend der Ruhetage — der Ausbruch der Krankheit  ver- 
mieden werden kann. 

Die Natur des toxigenen Korpers ist bis jetzt unbekannt: 
dass derselbe jedoch wahrscheinlich eine Siiure ist, geht daraus 
hervor, dass mit grossen Gaben basischer Salze (doppeltkohlen- 
saures Natron) bis jetzt der beste therapeutische Effect: erzielt 
worden und die Mortalitiitsziffer seit Anwendung genannten 
Mittels ganz erheblich zuriickgegangen ist. Nun ist durch 
mich*) ermittelt worden, dass sich gerade die Muskulatur der 
Pferde durch einen hohen Glycogengehalt (bis 1°/o) auszeichnet. 
In Folge der Ruhe und intensiven Fiitterung findet eine An- 
hiiufung dieses Kérpers statt. Bei der Arbeit, vielleicht neben 
gleichzeitiger Einwirkung von Kiilte, diirfte eine  erhdhte 
Oxydation des Glycogens angenommen werden und das Produkt 


derselben — die Gluconsiiure oder ein héheres Oxydations- 
produkt — diirfte demnach mit grosser Wahrscheinlichkeit als 


die Ursache dieser dem Pferdegeschlechte  eigenthiimlichen 
Krankheit anzusprechen sein. 

1) W. Eber, Die Autointoxicationen der Thiere. Arch. f. wiss. 
u. prakt. Thierheilk. Bd. 24, H. 3 u. 4, 1898. 

2) Ueber den Nachweis des Pferdefleisches in Nahrungsmitteln, 
Zeitschr. f. Fleisch- u. Milchhygiene, 1891, 5. 185 u. 210. 
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Ueber Krystalle aus Taubenblut. 
Von 
Arthur Schwantke. 
Assistent am mineralogischen Institut der Universitit Marburg. 


Mit Tafel II, Fig. 1—4. 


‘Der Redaction zugegangen am 16. Mai 1900.) 


Die bisherige Kenntniss der verschiedenen blutkrystalle 
beruht auschliesslich auf mikroskopischer Beobachtung. Die 
zahireichen Publicationen tiber den Gegenstand geben zum 
Theil ein anschauliches Bild der charakteristischen Gestalten 
dieser Gebilde, es war auch moglich, durch Winkelmessungen 
unter dem Mikroskop und durch bBeobachtung der optischen 
Erscheinungen ftir einzelne Krystalle das System und zum 
Theil auch die krystallographische Form zu ermitteln. —Vor- 
hildlich hierftir waren besonders die beobachtungen v. Lang's!) 
liber Krystalle aus dem Menschen-, Meerschweinchen-, Hunde-, 
Kaninchen- und Eichhornchenblut, die spiter von Donogany*) 
wiederholt) und fortgesetzt worden sind; diese und andere, 
wie die Untersuchungen Ewald’s,3) zeigen aber zugleich die 
Girenze des fiir die mikroskopische Deutung iiberhaupt Erreich- 
baren, sobald es) sich nicht um reguliire Krystalle  handelt, 
deren) Deutung auch unter dem Mikroskop moglich ist, wie 


1 Sitzungsber. d. mathem.-naturw. Classe d. Kais. Akad. d. Wissen- 
schatten. Bd. XLVI, Abth.. Wien 1863. 8. 8d f. 


2) Zur Kenntniss der Hiimoglobin- und Hamochromogenkrystalle. 
Math. és term. Eresit6 189293, 11, 262-287; mathem u. naturw. 


Berichte 1892.93. 11. 135—160. — Citirt nach d. Ref. in der Zeitschr. 
Krystallograplhie, 1894, 23, 499. 

3) Polarispektroskopische Untersuchungen an Blutkrystallen, Zeit- 
schrift fiir Biologie, ISS6. 22 (N. F. 14), 459f,. 
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sie von R. Panebianco!) aus dem Blute von Bombyx Mori 
heschrieben wurden. ?) 

Herr Professor A. Kossel hatte die Giite, mir im Dezem- 
ber vorigen Jahres Krystalle aus Taubenblut zur Untersuchung 
zu iibergeben, die sich zu einer eingehenderen makroskopischen 
Beobachtung eigneten. 

Die Krystalle waren bis 2 mm. lang und besassen fiir 
die Messung am Goniometer geniigend spiegelnde  Flichen. 
Die der Fliissigkeit enthnommenen Krystalle waren weich und 
leicht: zerdriickbar, nach dem Trocknen etwas fester. Um_ sie 
vor einer Zersetzung und Zerstérung zu bewahren, wurden sie 
in der Fliissigkeit vorsichtig an den Rand des Glases_ ge- 
schwemme, mit einem Streifen Filtrirpapier aufgenommen und 
auf einem Uhrglase, das in durch Eis gekiihltes Wasser ge- 
stellt war, durch Absaugen der anhaftenden  Fliissigkeit) mit 
dem Rande des Papiers getrocknet. Siimmtliche Beobachtungen 
am frischen Material wurden physiologischen Institut der 
Universitit Marburg in einem von Herrn Professor Kossel 
freundlichst zur Verfiigung gestellten Zimmer bei einer zwi- 
<chen 5 und 10° C. legenden Temperatur angestellt. Fir 
die Messung am Goniometer wurden die Krystalle mit) einer 
Mischung von Wachs und Vaseline aufgenommen und vor 
der Berithrung mit der warmen Hand durch tibergezogenen 
Handschuh geschiitzt. Es erfolgte zuniichst die optische Unter- 
suchung am = Mikroskop, die auch nach der goniometrischen 
Messung wiederholt wurde, und in allen Fiillen dem ersten 
hesultate entsprach und bewies, dass sich die Krystalle wihrend 
der Dauer der Messung frisch erhalten hatten. 

Die Krystalle erschienen im durchfallenden Licht dunkel- 


1, Veber Blutkrystalle. Rivista di Min. e. Crist. ital. di Panebianco, 
Ist, 14, 81. — Zeitschr. f. Kryst., 1897, 28, 198. 

“) H. U. Kobert: Ueber das mikrokrystallographische Verhalten 
ies Wirbelthierblutes, Leipzig 1900 (erw. Abd. aus Zeitschr. f. ang. 
Mikroskopie, V, 6—10), enthilt eine Zusammenstellung der Litteratur und 
Heschreibung der verschiedenen Krystallarten, zum Theil auch auf Grund 


‘igener Beobachtungen des Verfassers, ohne auf die genaueren krystallo- 


-raphischen Verhiltnisse, namentlich das optische Verhalten, einzugehen. 
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roth — dicke Krystalle aueh nahezua undurchsichtig und 
zeigten nur sehr schwachen Pleochroismus, tibergehend ino ein 
etwas helleres Roth. Demgemiiss waren sie (den Beobachtunger 
Kwald’s [loe. cit.| zufolge) als Oxyhiimoglobin aufzufassen, 
was von Herrn Professor Kossel durch spektroskopische 
Untersuchung bestiitig’ werden konnte. Die Ausl6schung im 
parallelen polarisirten Licht) erfolgte parallel der Kante mom 
(Taf. Fig. t und 2). Im convergenten Licht erwiesen. sich 
die Krystalle als einaxig, indem beide m-Flichen kein Axen- 
bild, sondern das Verhalten parallel Axe geschnittener 
Platten) zeigten: die Beobachtunge durch beide Fitchen war 
allerdings wegen der tafeligen Gestalt der) meisten) Krystatle 
nur in wenigen moéglich. Schnitte senkrecht zur Axe 
waren von den Krystallen nicht zu gewinnen, es gelang aber 
in zwel Fiillen Krystallsplitter zu erhalten, die im convergenten 
Licht bei der Drehung des Tisches gerade tiber das Gesichts- 
feld hingehende Balken zeigten. Breit gedriickte Krystalle zeigten 
undulose Ausloschung und wurden nach einiger Zeit isotrop. 

Die krystallographische Untersuchung ergab die Zugehorig- 
keit’ der’ Krystalle: sphenoidischen (tetraédrischen 
Hemiédrie des tetragonalen Systems. Der Winkel mim. 
sowie der Winkel der oberen p-FEichen und der der 
unteren betrug 90°, der Winkel der oberen  p-Flaichen 
einander bezw. zuom,) war gleich dem der unteren (zu 
einander bezw. zu om,). Die Krystalle sind also Combinationen 
eines tetragonalen) Prismas m == (110) mit einem) Sphenoid 
p= (111). 

In Folge der unvollkommenen Signale waren die Messungen 
einer ziemlich betriichthchen Schwankung unterworfen. — 


zeigte sich dabei aber — dem tetragonalen System 
sprechend — ein Untersehied zwischen den rechten) Winkel 


und den Winkeln der p-Fliichen, indem die letzteren in weil 
hoéherem Maasse, ungefiihr innerhalb einer Grenze von 2 Graden, 
schwankten, was durch die unvollkommene Fliichenbeschatten- 
heit allein nicht erklirt werden kann. Ein Untersehied der 
oberen von den unteren p-Flichen zeigte sich dabei nicht. 
Als wahrscheinlichster Mittelwerth der gemessenen besten 
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& Krystalle der Winkel p:m == (111):(110) 31° 
Normalenwinkel) gelten, was insofern mit der Messung gut 
iibereinstimmt, als die zuverliissigste Messung aus der Reihe 
der Beobachtungen von p:p == (114):( 111) einen Werth von 
ergab, was einem Werth von p:m == 30°57' ent- 
sprechen wiirde, Aus dem Winkel 31° berechnet sich das 
Axenverhiltniss = 1: 1,175 und der Winkel = 
— 184, gemessen 106°39. 

Die meisten Krystalle zeigen nicht die ideale Form der 
hig. 2. Ste sind in der Regel der Gefiisswand anliegend 
gewachsen und zeigen dann an der aufliegenden Seite eine 
hochstens m vieinale oder ganz schief gelegene Fliche, die 
Zaemlich eben und gliinzend aussieht, aber am Goniometer un- 
<chwer als Scheinfliiche erkannt wird. Die Krystalle erhalten 
dann eine unsymmetrisch erscheinende Gestalt, wie sie Fig. 4 
verunschaulicht. Freigewaschene Krystalle zeigen der Regel 
eine ungleichartige Ausdehnung der p-Fliichen wie Fig. 3° (die 
wie mit horizontaler c-Axe gezeichnet ist). 

Charakteristisch sind an den Krystallen kleine Pyramiden, 
die sich auf den Prismenfliichen am = spitzen Ende erheben, wie 
2 zeigt. Sie werden gebildet von einer Fliiche P, die mit 
der gegeniiberliegenden p-Fliche einspiegell po ttt), 
sowie von zwei anderen Fliichen die sehr unvollkommen 
ausgebildet sind, gerundet und gestreift, so dass eine niihere 
die aber im = All- 
gemeinen auf der Prismentliiche senkrecht und mit) p- 


Bestimmung am Goniometer unmoglich ist, 
hlichen des betreffenden Krystallendes parallel zu sein scheinen. 
Die Erscheinung wurde ziemlich hiufig und zum Theil auf 
beiden Prismenfliichen, wie in’ Fig. 2, beobachtet.  Beide 
Pyramiden wiirden einem Sphenoide ohne Prisma entsprechen, 
es wiirde also eine” parallele| Fortwachsung der Krystall- 
-ubstanz vorliegen. 4) 

Die Krystalle hielten sich, im Gliischen bet kalter Tem- 


peratur aufbewahrt, mehrere Wochen. Nach 8 Monaten waren 


1) Ergiinzungszwillinge der sphenoidischen Tetartoédrie anzu- 
nehmen, legt jedenfalls kein Grund vor, so lange die Prifung durch Aetz- 
wie am vorliegenden Material, anméglich ist. 


— 
| 
| 
1) 
n 
~ 
lh) 
| 


' 


sie verindert, hart, spréde und fast undurchsichtig, nur be; 
sehr geringer Dicke noch mit rother Farbe durchscheinend, 
aber im polarisirten Licht vollig isotrop. Die Flichen waren 
dagegen durchaus gliinzend und spiegelnd geblieben, so dass dic 
Krystalle fiir die goniometrische Messung noch geeignet waren. 
Die nochmalige Messung des einen Krystalls ergab ein mi! 
den am frischen Krystall gemessenen Werthen tibereinstimmen- 
des Resultat. 

Auch die durch vy. Lang (loc. cit.) beschriebenen Kry- 
stalle aus Meerschweinchenblut zeigten eine sphenoidische Ge- 
stalt, indessen wurde die Zugehorigkeit) rhombischen 
System durch das optische Verhalten) bewiesen und durch: 
Donogany (loc. cit.) bestiitigt. Bojanowski?) bildet) sphe- 
noidisch aussehende Krvystalle aus dem blute des Raben al 
(Taf. XNX Fig. 12) und bemerkt (S. 335), dass er dihnliche 
Krystalle aus Taubenblut erhalten habe. Wie weit diese mii 
den oben beschriebenen iibereinstimmen, ist) daraus — nich! 
schiiessen. 

Es erscheint wiinschenswerth, dass es geliinge, auch dic 
Krystalle anderer Blutarten, sowie aus demselben Blute dic 
Krystalle der anderen Modificationen oder Verbindungen  de- 
Hiimoglobins zu untersuchen. physikalischer Beziehuny 
scheinen die Blutkrystalle die interessanten  Eigenschatten 
anderer eiweissartiger Korper zu theilen. Das Quellungsver- 
mogen und die Fihigkeit, LOsungen fremder Stoffe aufzunehmen. 
wie es von den Albuminen bekannt ist,#) scheint, schon den 
Beobachtungen Reichert’s3) zufolge, auch den Blutkrystallen 
eigen zu sein. Vielleicht ist aueh die oben beschriebene Weich- 
heit der Krystalle und die Schwankung in den Winkelwerthen 


1) Beobachtungen die Blutkrystalle. Zeitschr. fiir wissensc!) 
Zoologie, 1863, XIU, 312¢. 

2) Vergl. u. A. Schimper, Ueber die Krystallisation der eiweiss- 
artigen Substanzen. Zeitschr. fiir Kryst., 1881. 5, 131 f. Wichmann. 
Ueber die Krystallform der Albumine. Zeitschr. fiir physiol. Chemie. 
1899, Bd. XAXVIT, S. 575f,. 

3) Beobachtungen tiber eine eiweissartige Substanz Krystal 
form. Miiller’s Archiv fiir Anat. u. Physiol., 1849, 197f. 
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hierdurch zu erklairen. Zur niiheren Untersuchung ,wiirde es 
allerdings eines Materials bediirfen, wie es nur unter besonders 
giinstigen Umstinden zu erhalten sein wird. Die oben be- 
schriebenen Krystalle waren zu weiteren Versuchen nach dieser 
tichtung hin ungeeignet. Jedenfalls verdienen aber alle diese 
Korper auch das Interesse des Krystallographen in hohem Grade. 

Herrn Professor A. Kossel sei auch an dieser Stelle 
fiir die gegebene Anregung und freundliche Unterstiitzung 
herzlicher Dank ausgesprochen! 


Marburg, den 15. Mai 1900, 


Tafelerklarung. 

Fig. 1. Ein Krystall des Oxyvhimoglobins aus Taubenblut tafeliger 
Ausbildung nach der cinen Prismenfliiche. Combination p —- (111), 
m (110). 

Fig. 2. Dieselbe Combination mit den Prismenflichen im Gleichgewicht. 
Auf den letzteren die einer parallelen Fortwachsung entsprechen- 
den von den Fliichen des Sphenoids gebildeten Pyramiden. 

Fig. 3. Ein frei gewachsener Krystall derselben Combination mit ungleich 

entwickelten p-Flichen. 

Ein unvollkommen ausgebildeter Krystall derselben Combination, 


gewachsen auf der Scheinftliche x. 
Fig. 8 und #4 sind mit horizontaler c-Axe gezeichnet. 


Zur folgenden Abhandlung: 


Fig. 5. Ein Krystall des Histidinmonochlorids. Combination: p (111), 
o (OO1), n (101). k (121), d (O12). Axenverhiltniss: a:b:e = 
0.76665 1: 1.71104. 

Fig. 6. Ein Krystall des Histidindichlorids. Combination: o (O01), n (101), 
d (012), p (11), s (110). Axenverh.: a:b:e = 0,76537 :1:1,77516. 


Zur Krystallform des Histidindichlorids. 
Von 


Arthur Schwantke. 


Mit Tafel II, Fig. 5 und 6. 


(Der Redaction zugegangen am 16. Mai 1900.) 


In dieser Zeitschrift 1899, Bd. 5S. 386) wurden 
die Krystalle des Histidindichlorids yon mir beschrieben, dic 
mir von Herrn Prof. A. Kossel und Herrn Dr. Fr. Kutscher 
freundlichst) zur Untersuchung tibergeben worden waren, und 
daber auf Grund der Vergleichung mit den Krystallen des 
Histidinmonochlorids die Ansicht ausgesprochen, dass beide 
Substanzen im Verhiiltniss der Morphotropie stehen. Es war 
mir bei diesen Untersuchungen noch unbekannt, dass sich die 
Krystalle der ersteren durch das Fehlen des Krystallwassers 
von denen der letzteren unterscheiden. Die Uebereinstimmuny 
In der krystallographischen Form ist darum um so auffallender 
und scheint mir am besten durch die Annahme. erkliirt zu 
werden, dass das zweite Molekiil Salzsiiture in den Krystallen des 
Histidindichlorids die Holle des Krystallwassers spielt. Es wiire 
dann besser von Tsomorphismus der Krystalle zu sprechen. 
Die Uebereinstimmung ist, wie die Winkel- und Axenwerthe 
bewelsen, thatsichlich vorhanden. Auch in der Figur) wird 
sie deutlich, wenn beide Krystalle in derselben Projection. ge- 
zeichnet werden, was in Fig. 5 und 6, Taf. Ul, geschehen ist. 
Kin Unterschied der beiden Substanzen besteht auch in der 
Existenz einer vollkommenen Spaltbarkeit nach der Basis be! 
den Krystallen’ des Monochlorids (die mir Herr Prof. Kosse! 
giitigst zur Verfiigung stellte), die sich auch durch einen perl 
mutterartigen Glanz auf der Basis andeutet, wihrend eine 
solche an den Krystallen) des Dichlorids nicht beobachtet 
werden konnte. 

Marburg, den 15. Mai 1900. 
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Ueber das Verhalten einiger kiinstlicher Hexosen im Thierkorper. 
Von 


A. Miinceh. 


(Aus dem Laboratorium von Prof. M. Nencki in Petersburg.) 


‘Der Redaction zugegangen am 19, Mai 1900.) 


In letzter Zeit ist die Chemie der Kohlehydrate, abge- 
<ehen von besserer Kenntniss der Structur und der Verwand- 
lungen der natiirlichen in der Natur vorkommenden Kohle- 
hydrate, noch durch kinstlich im Laboratorium erhaltene 
bereichert worden. Es existirt eine reiche Literatur iiber das 
Schicksal der natiirlichen Kohlehydrate im Organismus, das- 
selbe ist recht eingehend studirt worden, wihrend die kiinst- 
lich erhaltenen Kohlehydrate in dieser Hinsicht noch gar nicht 
untersucht worden sind. Ihr Verhalten im lebenden Organis- 
mus stellt jedoch unzweifelhaft ein grosses Interesse dar. Das 
studium dieses Verhaltens wird Thatsachen ergeben  hinsicht- 
lich der Fithigkeit der Zellen, Substanzen umzuwandeln, die 
nur feine Structurunterschiede aufweisen. Durch Einverleibung 
von Kohlehydraten, die nur durch molekulare Configuration 
sich von einander unterscheiden, miissen wir einen tieferen 
Kinblick in die chemische Thiitigkeit der Zellen, ihre An- 
passungsfahigkeit resp. Vermodgen, neue Enzyme zu_ bilden, 
erhalten. — Wir bringen ihnen, den bis jetzt verarbeiteten 
hahe verwandte, neue Verbindungen und je nachdem die Zellen 
des Thierkérpers sie zu utilisiren im Stande sein werden oder 
nicht, werden sie im Organismus zuriickgehalten oder durch 
‘le Nieren ausgeschieden. — Aber abgesehen von der rein 
theoretischen Seite kiénnten solche Versuche auch praktischen 
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Werth haben. Es kann die Zeit kommen — wie die Geschichte 
der natiirlichen und kiinstlhichen Farbstoffe und Heilmittel lehr: 
—, wo die im Laboratorium hergestellten, kiinstlichen Zucker- 
arten eine erfolgreiche Concurrenz, Bezug auf die Her- 
stellungskosten, den natiirlichen machen werden. erster 
Linte wird es sich darum handeln, ob die kiinstlichen Zucker 
den gleichen Nihrwerth wie die natiirlichen haben. 

Von diesen Gesichtspunkten ausgehend hat mich Prof, 
Neneki veranlasst, das Schicksal einiger kiinstlich dargestellten 
Hexosen im Organismus zu erforschen. Meine Untersuchungen 
wurden mit der Formose, Methose und dem 9-Methylglycosi 
ausgefiihrt. Terrn Prof. Neneki. unter dessen unmittelbarer 
Leitung arbeitete, sage ich meinen herzlichen tiel- 
eefiihiten Dank. Desgleichen spreche ich meinen aufrichtigen 
Dank aus seinen Assistenten N. O. Sieber-Schoumoff und 
J. Zaleski fiir ihre Hilfe bei meinen Untersuchungen. — 

Meine Hauptaufgabe bestand darin, klarzulegen, in welche 
Maasse die Formose, Methose und das) Methylglycosid) yom 
Organismus utilisirt werden d. h. ob sie in demselben, sowie 
die natiirlichen Kohlehydrate, verbrennen oder aber irgend 
welche Unterschiede darbieten werden: da aber ber der Uim- 
wandlung der Kohlehydrate der Leber die bedeutsame Rolle 
eines Regulators des Gehaltes an Zucker im Blute  zukomun, 
so war zit bestimmen, in welchem Maasse die kiinstlich er- 
haltenen Kohlehydrate Glycogenbildner sein koOnnen. Der Gane 
sowie das Verfahren ber der Anstellung der Versuche war 
volikommen deutch von den Autoren vorgezeichnet worden. 
die sich mit) dem Schicksal der natiirlichen Kohlehydrate tm 
Organismus beschiiftigt haben. Die Versuche wurden im 
gemeinen  folgendermaassen angestellt: dem Versuchsthie! 
(einem Waninchen, in seltenen Fiillen einem Hunde) wurde dic 
zu ountersuchende Substanz in bestimmten Mengen und unter 
bestimmten Bedingungen entweder in d. v. jugularis oder 1h 
die v. mesenterica oder per os eingefiihrt: in den letzten zwe' 
Killen wurden die Versuche theils gefiitterten, theils at 
hungernden Thieren angestellt. Die Versuche mit Einfiihruny 
der LOsungen in die Venen wurden unter beobachtung siimmi'- 
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licher antiseptischer Cautelen ausgefiihrt. Um = den Einfluss 
anderer Factoren auf das Resultat der Versuche auszuschliessen, 
wurden sitimmtliche Thiere unter gleiche Erniihrungsbeding- 
ungen gestellt uud unter gleichen Bedingungen gehalten. 
Wurden die Versuche an gefiitterten Kaninchen angestellt, 
<» wurden dieselben 3 Tage vorher isolirt und mit Hafer und 
Heu gefiittert. Dasselbe Futter wurde auch wihrend der ganzen 
Hauer der Beobachtung gereicht.  Unmittelbar vor dem Ver- 
such wurde dem Thier verniittelst eines NKatheters Harn ent- 
nommen und qualitativ auf Eiweiss und Zucker untersucht. 
Hier muss bemerkt werden, dass bei den meisten normalen 
Kaninchen der Harn, bei Abwesenheit von Zucker ihm, 
recht bedeutende reducirende Eigenschatten besitzt.  Alsdann 
wurde der Harn in bestimmten Zwischenriiumen nach 3—4, 
Stunden nach der Einftihrung der zu untersuchenden 
Substanz, enthommen und auf den Zuckergehalt) untersucht, 
in Falle von Vorhandensein desselben wurde seine Menge 
sowie sein Charakter bestimmt, Die Untersuchging der einzelnen 
larnportionen wurde noch einige Zeit nach Aufhoren der 
Zuckerausscheidung fortgesetzi, um die volle Gewissheit zu 
erlangen, dass im Harn weiter kein Zucker auftritt. © Im Falle, 
dass die Bedeutung der Substanz als Glycogenbildner  klar- 
eelegt werden sollte, wurde den Thieren, nach vorhergehendem 
Hungern und nach der Fiitterung mit einer der Substanzen 
die Leber enthommen und auf den Glycogengehalt untersucht, 
wober zum Vergleich stets Kontrollthiere von anniihernd dem 
vleichen Gewicht unter genau denselben Bedingungen gehalten 
wurden. Ausserdem wurde der Einfluss der verschiedenen 
Verdauungssiifte (Ptvalin, Pepsin, Pancreatin, Darmsaft) auf 
die zu untersuchende Substanz in vitro bestimmt. Es wurden 
nattirliche Verdauungssiifte benutzt, die von nach dem Ver- 
lahren von Prof. Pawlow operirten Hunden gewonnen wurden. 
Fir die liebenswiirdig ertheilte Erlaubniss, die in seinem Labora- 
torlum vorhandenen Verdauungssiifte benutzen, bitte ich 
Prof. Pawlow meinen aufrichtigen Dank entgegen nehmen zu 
wollen. Die Einzelheiten der Untersuchungen sind aus den 
Welter unten angefiihrten Befunden. ersichtlich. 
33* 
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Die Formose, deren ich mich bei meinen Versuchen 
bediente, wurde im Wesentlichen nach den Angaben von 
C. A. Lobry de Bruyn und Alberda van Eckenstein!) dar- 
gestellt. Die von mir gemachten unbedeutenden Veriinderungen 
sind aus der Beschreibung ersichtlich. 500 cem. einer 40°!oigen 
Losung von Formaldehyd wurden mit 5 Liter Wasser und 
20 ¢ frisch bereitetem Bleioxydhydrat vermischt und im Ver- 
laufe von 1'/2—2 Stunden auf dem kochenden Wasserbade 
gelassen. Die abfiltrirte Fliissigkeit wurde alsdann auf dem 
Wasserbade bis) zur Syrupconsistenz eingedampft: dem = auf 
diese Weise erhaltenen Syrup wurde ein gleiches Volumen eines 
Gemisches von Methyl- und Aethyl-Alkohol und darauf Aether 
hinzugefiigt, um nach Moglichkeit die Bleisalze aus der Losung 
zu entfernen. Die von Neuem von den ausgefallenen Salzen 
abfiltrirte Losung wurde auf dem Wasserbade bis zur Syrup- 
consistenz eingedampft. Da eine vollkommene Befreiung des 
erhaltenen Syrups von den Bleisalzen sogar durch mehrfach 
wiederholte Bearbeitung desselben mit einem Gemisch von 
Aether und Alkohol nicht erreicht werden konnte, so musste 
dafiir ein anderer Weg eingeschlagen werden, da die Ver- 
unreinigung des Priparates, wenn auch mit geringen Mengen 
Bleisalzen, dasselbe, aus verstiindlichen Griinden, fiir physio- 
logische Versuche untauglich machte. Das von mir ange- 
wandte Verfahren bestand in Folgendem: Zu der wiisserig- 
alkoholischen Losung der auf oben erwiithnte Weise erhaltenen 
Formose wurde tropfenweise stark verdiinnte H,SO, hinzu- 
gefiigt, so lange sich ein weisser Niederschlag von PbSO, 
bildete: alsdann wurden noch einige Tropfen tiberschiissiger 
H,SO, hinzugefiigt. Das Nichtvorhandensein von Pb wurde durch 
HS gepriift, der Ueberschuss von H,SO, durch eine Losung 
von BaCl,: im Falle sich Baryum in Lésung erwies, wurde 
eine gewisse Menge Na,CO, zugesetzt und darauf die nun- 
mehr selbst von Spuren von Bleisalzen freie Losung auf dem 
Wasserbade bis zur Syrupconsistenz eingedampft. Der ab- 
gekiihlte Svrup wurde in einem Scheidetrichter mit Aether 


1) Rec. trav. chim, Pays-Bas 18, 309—310. 1899. 
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geschiittelt, um eventuelle Spuren_ fliichtiger Fettsiiuren zu 
entfernen, und der in die Formoselésung tibergegangene 
Aether auf dem Wasserbade verdampft. Die auf diese Weise 
erhaltene Formose wurde im Exsiccator bis zum constanten 
Gewicht getrocknet. Die Untersuchung ergab, dass die Figen- 
schaften derselben vollkommen tbereinstimmten mit den von 
den Autoren beschriebenen, welche mit ihr gearbeitet haben. 
Ihre Consistenz war syrupartig. Reductionsvermogen war 
in Bbezug auf Fehling’ sche Losung gleich der Glycose; 
sie war optisch inactiv und giihrte nicht mit Hefe. In Wasser 
ljste sie sich leicht, in absolutem Alkohol schwer, in Aether 
ljste sie sich gar nicht. Mit einer alkoholischen Losung von 
Resorcin gab sie bei Anwesenheit von concentrirter HCI eine 
violettrothe Farbung. Die aus ihr erhaltenen Osazone schmolzen 
bei 100—110° C.; bei weiterer Reinigung wurden Osazone er- 
halten mit einem Schmelzpunkt von 130—144° und von 200°, 
was vollkommen mit den Angaben von E. Fischer!) und 
(). Loew?) tibereinstimmt. Wir hatten somit fiir unsere Versuche 
zwar keinen reinen Zucker, aber im Gemisch von Hexosen 
von der Formel C,H,,0, doch vorwiegend die Formose. 

Die Losung fiir die Versuche wurde vorher bereitet, wobei 
stets ihr Reductionsvermégen und ihr optisches Verhalten 
gepriift wurde, sowie der Schmelzpunkt der erhaltenen Osazone. 

In der Tabelle 1 sind die Resultate angefiihrt, welche 
un gefiitterten Kaninchen nach Injection von Formoselésungen 
in die v. jugularis und die v. mesenterica erhalten worden 
sind, wobei behufs Ausschliessung von Einfliissen der Individu- 
alitiit beide Versuche nach einander an demselben Kaninchen 
ausgefiihrt wurden. 

Die grésste Menge Zucker wurde im Harn 3—+4 Stunden 
nach der Injection von Formose beobachtet, einerlei ob die- 
selbe in die v. jugularis oder in die v. mesenterica eingefihrt 
wurde. Nach 6 Stunden wurden im Harn nur Spuren von 
/ucker gefunden, nach 8 Stunden war derselbe gar nicht 
mehr vorhanden. Aus vorliegender Tabelle ist ersichtlich, 


1) B. B. 21. 989. 
2) B. B. 22. 479. 
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Tabelle 1. 


meres! Sie Sl, stele Verhalten (Charaktrr 
= = ==: 1 
i 1 2142 8’ | 1,5] 20 |v. jug.; 1,2 g | 1100 inactiv keine Gahr. Formos. 
1 (2142) 8° | 1,5) 20 |v. mes. 1,41 2040 Rechtsdreh. | Gahrung | Glycose 
2 1895 106 1.0 10 yo mes. 1.05 > | 2049 Rechtsdr.-- 28/1) Gahrung | Glycose 
2 11895 10°; 1.0) 10 |y. jug.) 0.67 > | 1100 inactiv keine Gihr. Formose 
3 117441 5° | 1,0; 10 iv. mes. 1,06 » — Rechtsdr. + 32/ Glycose 
6 | 3 |1744) 10] 10 |v. jug.| 0,72 > inactiv Forinose 
19620 26 1.0) 10 vemes. 1.08> 2049 Rechtsdr. +30 Gahrung | Glycose 
¢ (1962) 4° | 1.0) 10 |v. 0,62 inactiv Formo:« 
5 (1754) 10" | 0.5) ivomes.| 055 — Rechtsdr. + 36° — Gly cos 
10 | 5 11754! 10°' 0.5| 5 jug.) 0.32» | 1000 inactiv Formo 
1166 1750 10 yemes. 1.02%  — | Rechtsdr.+ 264 Gahrung Glycose 
12 6 (1750 10°, 1.0) 10 jug. | — inactiv Formose 
1652) 1.0) 10 0.98» 2059 Rechtsdr. + | Clycos: 
1¢ 1781 10° 1.90 10 vemes. 1,01 2059 Rechtsdr. + 28’ | Gahrung Glycose 


dass bet Einfiihrung der Formose in die v. jugularis dev 
weitaus grosste Theil derselben im Harn unverindert 
bei Einfithrung derselben in die mesentertea 
stets Glycose gefunden wurde und zwar in einer diejenige der 
eingeliihrten Formose um Einiges tibersteigenden Menge. 
Charakter des im Harn auftretenden Zackers wurde stets mi! 
moglichster Sorgfalt bestimmt. Nach Injection der Formos: 
In die v. jugularis wurde aus dem Harn stets bei Erwiirme: 
mit essigsaurem Phenylhydrazin essigsaurem  Natritim 
Osazon erhalten in Form eines gelben krystallinischen Pulvers 
mit einem Schmelzpunkt von LOC—110°: dabei gihrte der 
Harn bei Zusatz von Hefe nicht und war optisch inactiv. be! 
Kinfiilrung der Formose in die vy. mesenterica giihrte der 
erhaltene Tarn mit Hefe, drehte die Polarisationsebene 
rechts und gab Osazon in Form von gelben, nadelformigen 
Krystallen, Diese Osazone wurden, nach Auswaschung der- 
selben auf dem Filter mit kaltem Wasser, von Neuem in emer 
heissen) Gemisch von Methyl- und Aethylalkohol  aufgelos!. 


1) Be: einer Tubuslinge von 10 ¢m. 


: 
4; 
a} 


Aus dieser Losung fielen bei Zusatz von H,O und Entfernung 
des Alkohols vollkommen homogene Nadeln des Osazons aus. 
Nach griindlicher Auswaschung auf dem Filter wurden dieselben 
bis zum constanten Gewicht im Exsiccator getrocknet. thr 
~chmelzpunkt lag (bei Erwarmung im Verlaufe von 10 Min.) 
bei 204° — und die Elementaranalyse ergab folgendes Resultat: 


Berechnet ftir C,.H,.N,O, Gefunden 
C — 60,330 59.95% 
H — 6,28 °/o 
N — 15,6 °%/o 15,5 %o. 


Wir hatten somit in der einen Reihe der Versuche un- 
zwelfelhaft im Harn mit der unveriinderten Formose zu thun, 
in der anderep Reihe mit d-Glycose. 

Die Vergleichung der von mir erhaltenen und eben dar- 
velegten Befunde mit den sich auf das Schicksal der d-Glycose 
unter densetben Bedingungen beziehenden Litteraturangaben 
weist auf ein verschiedenes Verhalten des thierischen Organis- 
mus der Formose und der d-Glycose gegeniiber hin. Diese 
Verschiedenheit ist eine sehr interessante. Wir wissen, dass 
die in eine periphere eingefiihrte d-Glycose fast’ voll- 
stiindig im Harn wiedererscheint. Bei Einftihrung derselben 
in das Pfortadersystem wird im Harn entweder gar kein Zucker 
eefunden oder aber nur recht unbedeutende Mengen. Dieses 
Verhalten wurde zuerst durch Cl. Bernard als auch besonders 
durch Schopfer?) in einer Reihe sorgfiiltig angestellter Ver- 
suche erwiesen. Schopfer experimentirte an Kaninchen, er 
fiitrte denselben in die vy. cruralis 10 com. einer 15° olgen 
Losung von d-Glycose im Verlauf von 10—15 Min. ein und 
untersuchte darauf nach 38—4 Stunden den Harn auf den Ge- 
halt an derselben. Nach einigen Tagen wurde demselben 
Kaninchen unter denselben Bedingungen dieselbe Menge 
d-Givcose in die vy. mesenterica eingefiihrt und wiederum nach 
Stunden der Harn untersucht. Aus einer Reihe iihn- 
licher und tibereinstimmender Versuche Schépfer’s hat sich 
unzweifelhaft herausgestellt, dass bei Einfithrung der Glycose 


1) Beitriige zur Kenntniss der Glycogenbildung in der Leber. 
bern, 1872. Inaug.-Diss. 
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in eine periphere Vene dieselbe als solche vollstiindig mit dem 
Harn ausgeschieden wird, bei Einfiihrung in das Pfortader- 
system wird sie von der Leber zuriickgehalten. Durch Berech- 
nung kommt Schopfer zum Schluss, dass die Leber eines 
Kaninchens von mittlerer Grésse im Verlauf einer Minute 
O12 Zucker zuriickhalten kann. Ungeachtet dessen, 
ich bei meinen Versuchen ebenso wie Schoépfer verfuhr, war 
das Verhalten des Organismus zu der in die v. mesenterica 
eingefiihrten) Formose ein durchaus anderes als zur Glycose., 
Die d-Glycose wird in den Versuchen Schopfer’s zuriickgehalten., 
die Kinfithrung der Formose jedoch fiihrt zum Auftreten von 
d-Glycose im Harn, ruft sozusagen eine zeitweilige Glycosurie 
hervor, wobei die Menge der d-Glycose im Harn unzweifelhatt 
grosser ist als die Menge der eingefiihrten Formose. Diese 
zeitweilige Glycosurie wird sogar von kleinen Gaben Formose 
nach sehr langsamem Einfiihren derselben hervorgerufen. — Ich 
nahm in einigen Fiillen die Gaben um das 1! efache kleiner 
als Schopfer und fiihrte dieselben mit einer Schnelligkeit 
von 0,05 g in einer Minute (bei Schopfer 0,12 in einer Min.) 
ein und dennoch erhielt ich Glycosurie. Bei Einfiihrung der 
Formose in die vy. jugularis ging dieselbe, wie auch die Glycose 
in iihnlichen Fiillen, unveriindert in den Harn iiber. 

Kin Versuch mit Injection der Formose in die vy. mesen- 
terica wurde auch an einem Hunde gemacht. Zu diesem 
Versuche wurde ein Hund von 3476 g Gewicht genommen 
und demselben im Verlaufe von 10 Min. 1,0g Formose in die 
v. mesenterica eingefiihrt. Durch den Harn wurden 0,26 g Zucker 
ausgeschieden, welcher sich als Formose herausstellte. Der 
Schmelzpunkt des Osazons war 110°. Der Harn war optisclh 
indifferent und giihrte nicht. Aus diesem freilich einzigen 
Versuch resultirt, dass der Organismus des Hundes und des 
Kaninchens in diesem Falle ein verschiedenes Verhalten zur 
in die v. mesenterica eingefiihrten Formose zeigt: 

Um dieses verschiedene Verhalten des Organismus zi! 
Formose und Glycose bei Einfiihrung derselben in die vy. mesen- 
terica zu untersuchen, stellte ich dieselben Versuche mit Ein- 
fiihrung in die v. mesenterica an hungernden Kaninchen an, 
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die Bedingungen waren dieselben wie bei den ersten Ver- 
suchen. Tabelle 2 weist die erhaltenen Befunde auf. 


1 1739 1618/3 Tage 1,0 110°, inactiv keine Gaihr. Formose 
2 17921649! » | 10’ | 1,0 » | 0,08 110°, 
3 1549 1421) » | 10° | 10 10> 012) — | >» > 


1846 1724, > | 10 | 10> | @ | = | 
| | 


Bei hungernden Thieren tritt folglich die in die v. mesen- 
terica eingefiihrte Formose entweder im Harn gar nicht auf, 
oder falls sie auftritt, so in unbedeutender Menge: d-Glycose 
geht dabei nicht in den Harn iiber. 

Bevor ich irgend welche Schliisse mache, halte ich es fiir 
nothwendig, vorher Befunde anzufiihren, welche sich auf meine 
Untersuchung sowohl beziiglich der Formose als auch der 
Methose und des Methylglycosids beziehen. 

Das Verhalten des Organismus zur Formose wurde bet 
Kinfiihrung derselben in den Magen sowohl gefiitterter als 
auch hungernder Kaninchen untersucht. Aus Tabelle 3) sind 
die erhaltenen Resultate ersichtlich. 

Ungeachtet dessen, dass die Formose bei ihrer Einfiihrung 
in den Magen, ebenso wie bei der Injection in die vy. mesen- 
terica in das Pfortadersystem gelangt, sind die an gefiitterten 
Thieren bei verschiedenem Verfahren der Einfiihrung erhaltenen 
Resultate verschieden. Bei ihnen erscheint, wie oben gezeigt 
worden ist, bei Einfiihrung der Formose in die v. mesenterica, 
iin Harn d-Glycose in einer der eingefiihrten fast entsprechen- 
den Menge: bei Einfithrung der Formose in den Magen wird 
dagegen der grésste Theil derselben vom Organismus zuriick- 
gehalten. Der Theil, der im Harn ausgeschieden wird, ist 
unverinderte Formose. Ein recht wesentlicher Unter- 
schied. Bei den Versuchen mit hungernden Thieren fillt dieser 


Tabelle 2. 
| 
| 
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Unterschied fort: bei beiden Arten der Einfiihrung sind dic 
Resultate dhnliche. Aus den Tabellen ist ausserdem_ ersicht- 
lich, dass das hungernde Thier im Harn einen” geringere) 
Procentsatz der erhaltenen Formose ausscheidet als das gefiitterte. 
Die Ausscheidung der Formose wird bei Eingabe in den Magen 
verzogert, so dass Spuren derselben noch 12 Stunden nach der 
Kingabe im Harn gefunden werden. 


Tabelle 3. 


| | | 
1347) — 0.08 110° inactiv keinetithrung Formose 
2 1970; — '—! 10/20 0.05 | 110° 
i lott - = — > 
D 2115 po] 120 0 » 
Gt) 20/20 038 | 1100) |» 
7 -| 30/20 059 | — 
S (i) | AL 0.28 
1720 4,0 20 110° > 
10 (1,6) 1544 1420 2.0 O14 | 1109 > > 
11(4,6,10) — | — 3>| 60/40 o36 | - 
122) 1786 2>| 30 o17 | — 
— 60 40 o3t | — 
14 (9) 1720; — (|2>] 40 30 » | » > 
15 9, 1720! — 20 20 | > 
[6 (3) 2340! — 25 20 0.39 | 110" > » 
17 (3, 16) — — 25 20 > | > > 
Is 199) 1821 2.) 30/20 O31 | 110° >» 
19) 2215 | 2170 2> | 4) 0.34 | 110° > > 


Dieselben Versuche mit Formose werden; auch an ge- 
fiitterten Hunden angestellt. 


1) Die Zahlen in den Klammmern bedeuten, dass dieses Kaninchen 
zum. Versuch unter der bezeichneten Nummer benutzt worden war. — 


Das Hungern war ein absolutes. 


q 


— 


Tabelle 4. 


| Menge 
Menge | © | Charakter 
des Optisches | Verhalten | 
Xr. | Gewicht der | Zuckers Osazone des 
| im Verhalten | zu Hefe | 
Formose | Harn | | Zuckers 
1.0 0,28 Schmelzp. 110° inactiv keine Gihrung Formose 
| 
2 MID 4D | — wa 
Dd DBM) 6.0 2,08  Schmelzp. 110° inactiv keine Gihrung Formose 


Das Verhalten ist folglich dasselbe wie bei Kaninchen. 
Kin Unterschied ist nur darin vorhanden, dass bei Hunden 
nach grossen Gaben Formose rasch voriibergehende Durch- 
fille auftreten, was miemals bet Kaninchen der Fall war. 
Spuren von Formose sind im Falle ihres Vorhandenseins im 
Harn noch 12—14 Stunden nach der Eingabe derselben ge- 
funden worden. 

Ich gehe jetzt zu den Versuchen zwecks Klarlegung der 
Frage, ob die Formose als Quelle fiir die Glycogenbildung in 
der Leber dienen kann, tiber. Salomon?) less bet 
Versuchen tiber die Bildung des Glycogens die Thiere 31/2 bis 
+ Tage hungern: am 2. Hungertage wurde denselben '/s der 
tir den Versuch bestimmten 
iibrigen 23 wurden in zwei Portionen am 3. Tage gegeben 
und die Thiere darauf 12 Stunden nach der letzten Eingabe 
getodtet und die Leber auf den Glycogengehalt untersucht. 


seinen 


Substanzmenge gegeben, die 


Kin Kingeres Hungern hilt Salomon fiir zwecklos. da er sich 
un Kontrollversuchen davon tiberzeugt hatte, dass bereits nach 
einem dreitiigigen Hungern die Leber des Kaninchens  stets 
vollkommen frei von Glycogen war. Kiilz?) jedoch hilt eine 
Hungerzeit von 3 Tagen fiir ungeniigend und liisst seine Ver- 
suchskaninchen 6 Tage hungern: die zu untersuchende Substanz 
wurde den Thieren am 6. Tage in mehreren Portionen gereicht : 


1874. 


Glycogens,. 


1) Virchow’s Archiv, 61, 36. 
*) Beitriige zur Kenntniss des 
Marburg 1891. 


Separat - Abdruck. 
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12 Stunden nach der letzten Eingabe wurde das Thier getédte} 
und die Leber auf Glycogengehalt untersucht. Von den 3 von 
mir angestellten Versuchen habe ich 2 nach den Angaben von 
Salomon und einen nach Kiilz gemacht. Die quantitative 
Bestimmung des Glycogens wurde von mir mit geringen Ver- 
inderungen nach dem Verfahren von Briicke und Kiilz ge- 
macht. Die Leber wurde sofort nach dem Tode des Thieres 
rasch herausgenommen und unverziiglich in einem Morser mit 
heissem Sande verrieben, zur verriebenen Masse wurde alsdann 
kochendes Wasser hinzugefiigt, das Ganze auf ein Wasserbad 
gestellt und von Neuem verrieben, darauf wurde eine geringe 
Menge verdiinnter Essigsiiure zugefiigt und durch ein Faltenfilter 
filtrirt. Diese Operation wurde 3—4 Mal wiederholt; kurz 
so lange, bis die Reaction des Filtrats auf Glycogen mit J—+-JK 
schwach ausfiel. Alsdann wurde das Filter mit den Nieder- 
schliigen in einem Morser von Neuem verrieben, wobei etwas 
Alkali zugefiigt wurde; darauf wurde die Masse mit Essigsiure 
schwach angesiiuert und die Fliissigkeit abfiltrirt. Dieses alles 
wurde so lange fortgesetzt, bis das Filtrat keine Reaction 
mit J+JK gab, zu welchem Zweck diese Operation 3—4 Mal 
wiederholt werden musste: im Uebrigen wurde Alles genau nach 
den Angaben Briicke’s gemacht. 


Tabelle 5. 


| 
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1 | 4/1970) 1768 12 | 


i 


| f Hungerte von 18. I,—22. I. 
\« Eingabe von Formose ¢ g 20.1. 
Zweimal a 4 g 21. L. 


120 12 62 0,456 ¢ 


2 4 L956, 1701 Kontrollversuch | 32 | 0. Hungerte von 18, 4.22, {. 


{ Hungerte von 14. 1—18. 


3} 4 | 1762/1518 12 120) 12 42. 0,257 Fingabe von Formose 4 g 16. 
i Zweimal a4 g 17. I. 

4 kam wiihrend des Versuches um 


5 | 6 [1540/1218] 12 | 120| 12 | 48 von 


Hungerte von 17. I.—2#. I. 


- 
~ 


6 | 5 | 1544 1242 Kontrollversuch | 28 0 


| | 


4 
| 
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Die erhaltenen Befunde beweisen, wie aus der Ta- 
belle ersichtlich, die unzweifelhaft vorhandene Fiihigkeit des 
hungernden Organismus des Kaninchens, die eingenommene 
Formose in Form von Glycogen in der Leber abzulagern. Die 
Zahl der Versuche in dieser Richtung zu vermehren, hielt ich 
fiir tiberfliissig, da auch die vorhandenen vollkommen geniigen, 
die eben gemachten Schlussfolgerungen mit vollem Recht zu 
ziehen. 

Tabelle 6. 


Versuche, betr. das Verhalten der Formose zu den Verdauungsfermenten. 


| 
| 


| | ME 2k | ESS Anmerkung 
Sai Se & = | £68 


Speichel 11g! 5 cm. 10 Stunden inactiv'keine Gaihrung 110° Chloroform tugefigt 


» | » | > 
> 12 » > > | > 

Wagensaft 5 5 >» 12 » > 
» 16 2>110 « | ‘ 

8 » > > | > 

9 1>|/5>»!16 » > | > | > > 
110 2>|/10> 16 » 
> 

Panereasaft 13 2>/10 » 10 > | > | > 1440 
> » > > | > 

lig 1 >! 65>» |12 >» 

Darmsaft 17 1>/ 5 » | » > 


| | 
In Anbetracht des verschiedenen Verhaltens der Formose 
i'm Organismus bei Einfiihrung derselben in die vy. mesenterica 
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und in den Magen war es wiinschenswerth. ihr Verhalten zy 
den Verdauungssiiften, mit denen sie im Magendarmkanal in 
Bertihrung kommt, zu erforschen. Das Verfahren bei de 
Versuchen war folgendes: in einem sterilen Probirglas wurden 
9—10 com. des zu untersuchenden Saftes mit Formose ver- 
mengt (gewohnlich in einem Verhiiltniss von 1:5): bisweilen 
wurde zur grésseren Sicherheit der Aseptik eine geringe 
Menge Chloroform zugefiiet: das genannte Gemisch wurde 
alsdann bet einer Temperatur von 37° gehalten. Nach einer 
vewlssen Zeit wurde das Probirglas aus dem Thermostaten 
herausgenommen und der Inhalt bis zum WKochen erhitzt. darau) 
das Kiweiss entweder durch Hinzufiigen von verdiinnter 
siture und Erhitzen oder einer 5°/oigen Losung von Meta- 
phosphorsiiure niedergeschlagen. Aus einem Theil vom 
Kiweiss befreiten Filtrats wurden Osazone erhalten, der andere 
Theil diente zur Bestimmung der optischen Eigenschatten und 
des Verhaltens zu Hefe. (Siehe Tabelle 6.) 

Diese Versuche zeigen, dass die Formose durch die Ein- 
wirkune der Verdauungsfermente nicht verindert wird une 
folelich in unveriindertem Zustande als solche aus dem Darin- 
canal resorbirt. wird. 

Das Resultat aller, von mir hinsichtlich der Formose 
angestellten, Versuche ist daher folgendes : 

1. Nach Injection derselben in die v. Jugularis des WKanin- 
chen erscheint von der eesammten eingefiihrten Menge tm 
Mittel ca. 71.5°/o im Harn unveriindertem Zustande (con!, 
Tabelle 1). 

Die Kinfiihrung derselben in die v. mesenterica bei 
gefiitterten Kaninchen ruft eine zeitweilige Glycosurie hervor. 
Die Menge der dabei im Harn gefundenen Glycose entsprich 
der Menge der eingefiihrten Formose. Bei hungernden Kanin- 
chen ruft die Formose unter gleichen Bedingungen keine Gly- 
cosurie hervor, im Harn erscheint die unveriinderte Formo-« 
in einer Menge von ca. 11° 0 der eingefiihrten. 

3) Bei Einfiihrung der Formose in den Magen der Kanin- 
chen erscheint dieselbe im Harn in unveriindertem Zustande. 
wobei bei gefiitterten Kaninchen 15,7°.0 der eingefiihrte: 


Menge im Harn ausgeschieden wurde, bei hungernden. 
0, 

4. Die Formose kann als Material fiir die Bildung und 
Anhiiufung des Glycogens in der Leber dienen. 

5. Die Verdauungsfermente veriindern die Formose nicht. 

6. Formose kann im Organismus vermittelst des Glyco- 
gens in Glycose tibergehen. 

Ebensolche Versuche, wie mit der Formose, wurden auch 
mit der Methose angestellt, welche 1889 von Loew!) kiinst- 
lich erhalten und beschrieben worden ist. Sie wurde den 
Angaben Loew's entsprechend folgendermassen dargestellt : 
in einem geriiumigen Kolben wurden 4 Liter Wasser, Ob ¢ ge- 
hbrannte Magnesia, 2.0—3.0 schwetelsaure Magnesia, 350.0 
his 400.0 2 korniges Blei und 40 com, 40° Formaldehyd 
vermischt. Das gesammte Gemisch wurde auf einem Wasser- 
bade bet einer Temperatur von 60° solange erwiirmt, bis eine 
enfnommene Probe beim Wochen keinen Geruch von Form- 
aidehyd gab. Dazu waren im Mittel 12—14 Stunden erforder- 
lich. Alsdann wurde die Lésung filtrirt und auf cinem Wasser- 
bade ber 50° bis zur Syrupconsistenz cingedamptt. Der erhaltene 
syrup wurde mit 80° oigem Alkohol vermengt gekocht. 
Ziv abgekiihlten Losung wurde alsdann Aether zugesetzt, der 
dabei ausfallende Niederschlag abtiltrirt. Das Filtrat) wurde 
yon Neuem mit Aether und Ligroin verdiinnt, der Niederschlag 
abfiltrirt. Zum Filtrat wurde nach Entfernung des Aethers 
absoluter Alkohol und Aether zugesetzt, worauf die Losung 
von Neuem filtrirt wurde. Das erhaltene Filtrat wurde nach 
Entfernung des Aethers mit Wasser versetzt und bis zur Syrup- 
consistenz eingedampft. Dieser Syrup wurde Exsiccator 
his zum constanten Gewicht getroeknet. 

Der erhaltene Syrup war von schwach gelber Farbe, 
hatte einen sehr siissen Geschmack und reducirte stark eine 
alkalische Loésung von Kupferoxyvd. Bei Erwarmung mit Aetz- 
ilkalien gab er eine gelb-braune Firbung: beim Kochen mit 
HC] dildete sich ein gummiartiger Niederschlag. Mit Hefe 


1) B. B. 22. 1889 1—475. 
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giihrte er. Im Destillat der gegohrenen Fliissigkeit konnte die 


Anwesenheit von Aethylalkohol durch die Jodoformprobe nach- 
gewlesen werden. Bei Einwirkung von Phenylhydrazin wurde 
krystallinisches Osazon von gelber Farbe mit dem Schmelz- 
punkt 205—206° erhalten. Die Eigenschaften desselben sind 
denen des Glycosazons gleich. Auf polarisirtes Licht wirkt Methose 
nicht. Thre Zusammensetzung wird durch die Formel C,H,,0, 
ausgedriickt: die Formel des Osazons ist = C,,H.,N,O,. 

meinen Versuchen bereitete ich eine von 
Methose von solcher Concentration, dass ihr Procentgehalt 
nach Bestimmung durch Titriren vermittelst Fehling’ scher 
Losung 9,8°/o Glycose entsprach. 

Die Versuche wurden in derselben Weise wie mit der 
Formose angestellt. (Siehe Tabelle 7, 8, 9 u. 10.) 

Tabelle 7. 

Versuche betreffend die Einfiihrung der Methose in die 

v. jugularis und v. mesenterica. 


| 
| 


Sse 85 (es (SES ts 
| | | | | | 
1720, 1,0 10) 0,82 205°  gihrte) activ Gilycose 
2(1) 1720 1,0 10’ jug. 0,61 205°) > inactiv Methose 
1680, 05 10’ vemes, 0,42 2059) activ score 
| | 
4(3) 1680) 1.0 5 10% jug. 0,58 205°) > inactiv Methose 
| ; | | Das Kaninchen hat 
2134 10 10) 10° 0,12 | 205°; >» >» | » dem Versuch 
| | | | 3 Tage gehungert 


6(5) 2134 1,0 10 10 0.62, 205° 
i 


Aus den angefiihrten Versuchen resultirt, dass in quali- 
tativer Hinsicht das Verhalten der Methose im Organismus 
dasselbe ist wie das der Formose. Die Unterschiede betreffen 
bloss die quantitative Seite der Erscheinung. Die bei der Ver- 
gleichung der angefiihrten Tabellen sich ergebenden Unter- 
schiede werden weiter unten bei den allgemeinen Schluss- 
folgerungen erortert werden. 
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Tabelle 8. 
Versuche betreffend die Einfiihrung der Methose in den 


els = | | | 

o ome | Bea! 8 ia 

E s| | | | sks | Anmerkungen 

| | | | | | | | 
| | | | | 
1 | 1412, 1,0 10ccm. 
2 of —| —| — | 
| 
3(1)' 1412) 2.0 10 » Q12 | 205° giahrte inactiv Methose | 
4 | 1618) 2,0 |10 >» 0,15 | 205° >» | » » | 
1618 3.0 LO 0.26 203° > > » 
| | 
1820 3.0 10 > 0,24 » > > 
7 L650. 40 15 » O48 205° > > > 
&2) 1318 3.0 10 » O24 205° » | 3 > 
| | 

9 | 1642) 2,0 \15 >» 0 — — Die Kaninchen 


10 | 1589) 4.0 120 >» Q.22 205° giihrte inactiv Methose | 3 Tage gehung. 


Tabelle 9. 
Versuche betreffend die Bildung des Glycogens in der 
Leber nach Fiitterung mit Methose. 


1 | 1662 1421 4% 2Tage 12 g 60 ccm. 12 Stund. 48 | 0,642 Die Versuche sind 
| | | | 
2 | 1968 | 1682 442 > 12g 12 » 52] 0,924 | der Methode 
| | Salomon’s 
hontr.) 3 1912 1648 4'2 | 52 () ausgefuhrt word. 
| 


Schliesslich sind von mir noch Versuche mit dem kiinst- 
lich erhaltenen Aether der natiirlichen Glycose — dem 
?-Methylglycosid C,H,,/CH,|O, angestellt worden. Dasselbe 
ist zuerst im Jahre 1893 von FE. Fischer!) durch Einwirkung 


1) B. B. 1893. 3407. 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift physiol. Chemie. XXIX. 


Magen. 
| 
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Tabelle 10. 


Versuche betreffend das Verhalten der Methose zu den 
Verdauungssiiften. 


| 


| | Menge /Verhalten Verhalten | Schmelz- Charakter 
des der dauungs- punkt der aes 
Saftes | meas saftes Thermost. Licht | Hefe Osazone | Zuckers 
tala. 

Speichel 1 1 g | 5 cem. 12 Stunden inactiv Gihrung 205° | Methose 
| 2i1>/5 10 > | » | » | » | 
> | 6G) 2> 10 » 142 >» | » | » | » 
7 2 10) » 10 > > > > > 
8 | 6 > | » > > 
> 9; 2.5 10 » >» > > > | > 
Pancreassaft 10 5 » » | > > 

112) 1>/5 » [to » 

» 13 | > » 1? > > | > > > 
}14' 2> 10 » 12 | » ; 
» 12/5 » 16 » 
Darmsaft 16 1 >» | » » » | > > > 
[7 1 > 6 » > » > 
5 » 10 » > > > | > 


(18) 1 » 


von Methylalkohol auf Glycose bei Gegenwart von HCI erhalten 
worden. Es wurde von mir, den Angaben E. Fischer's ent- 
sprechend, folgendermaassen dargestellt: auf 1 Gewichtstheil 
Glycose wurden 4 Gewichtstheile chemisch reinen, 0.25° 0 HC! 
enthaltenden Methylalkohols genommen. Dieses Gemisch wird 
in einem Kolben Riickflusskiihler so lange auf einem 
kochenden Wasserbade gehalten, bis die gesammte Glycose 
in Losung iibergegangen ist, alsdann wird die abfiltrirte LOsung 
in hermetisch verschlossenen Gefiissen im = Verlauf von 50 
Stunden auf dem Wasserbade erwirmt. Darauf wird nach 
der Abkiihlung der Inhalt des Autoclaven in eine Schale ge- 


| | | | 
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bracht und bis '/3 des urspriinglichen Volumens eingedampft. 
Nach der Abkiihlung fallen auf dem Boden und den Wiinden 
der Schale Krystalle des Methylglycosides in Gestalt weisser 
Flocken aus. Die von der Mutterlauge abfiltrirten Krystalle 
werden zuniichst aus absolutem Alkohol und darauf mehrere 
Male aus Wasser umkrystallisirt: alsdann zuniichst auf dem 
Filter, hierauf im Exsiceator bis zum constanten Gewicht ge- 
trocknet. — &-Methylglycosid reducirt alkalische Kupferoxyd- 
ljsung sehr schwach und nur nach liingerem Kochen; es giebt 
kein Osazon: es dreht die Polarisationsebene nach rechts, 
die Spec.-Drehung betriigt + 157,6: beim Kochen mit 5° oiger 
H,SO, oder HCl zersetzt es sich; es giihrt mit Hefe, jedoch 
sehr schwach. 

Die Versuche mit Methylglycosid wurden in’ derselben 
Richtung angestellt, wie die mit Formose und Methose. Zu 
den ersten Versuchen bediente ich mich des 3-Methylglycosids, 
welches von Prof. E. Fischer freundlichst an Prof. Neneki 
gesandt worden war. Fiir die folgenden Versuche bereitete 
ich es mir selber. Der Zuckergehalt wurde mit Hilfe des 
Polarisationsapparates bestimmt, wo es jedoch moglich war, 
auch durch Titriren mit Fehling’scher Losung, wobei die aut 
diese und jene Weise erhaltenen Resultate die gleichen waren. 


Tabelle 11. 


Versuche, betreffend die Einfiihrung des Methylglycosids 
in die vy. jugularis und die v. mesenterica bei Kaninchen. 


2 35 == | S22 Charakter 
| 
1675) 1,5 g}10cem.! 10’) vemes. | 0.25) 205° | — Glycose 
| 2240/1,5 » | v. jug. | 0.42 | kein + 1° — | Methylglycosid 
3 (1) 1675) 1,5 » | 10° » 10,42 + 1,339) — | 
4(2)' — |1,5 » | 10’) 10,22) 205° — Glycose 


» 


> 0.10) 205° 


» |0,15) 205° | 
| } 
v. jog. 0.24 | kein Osaz. + 1,669,  Methylglycosid 


| 1642/10 10 » | 10° 
6 1420 1,0 10 » | 10! 
— |1,0 >|10 » | 10 


— >» 


34* 


| 
é 


} 
| 


| “SP =e | Soe | Charakter 
| 6.2 5 one eS = | = = de 
E | SE | | wee | § Exs | 255 
8 (6) — 10° » O24) — 
2320 5» 10° mes. O10) 205° — |— Glycose 
10 (1799 05 -! 5 > 10! » 1012!) 205°) — > 
«1,0 > 10 > 10° jug. kein saz. — —  Methylglyeosid 
12410) — LO 0.06 — — > 
13 1.05 10> 100 Die Kaninchen 
hatten im Ver- 
1640) 1.0 10 10’ 2 () — ) laufvon3Tagen 


Versuche 
den Magen. 


betreffend 


Tabelle 12. 
Fintiihrung des Methvlglycosids 


die 


gehungert 


ACS ASH AES 
| 
2 >|) 0 
3,0. 20 > O42 kein gihrt +0.13° ( Keine 
4 (3) 1418! 4,0 > 20 » 0,32 » +2.0° [Reaction mit 
§1640'3.0215 » O14 >» Fehling- 
6 | 2397 3,0 215 0.1 >» +0,09° (scherLésung 
7 (6), 2347 2.02 10 » () — 
8S 1378 £40220 > O42) kein Osazon gihrt +2.25° [keine Reaction mit 
\Fehling’scher Lis. 
tS | 5.0) 15 0 bieKaninet 
- keine Reaction mit batten? Tag 
1542 4.0 > 20 > kein gabrt J gehungert 


\ Febling’scher Lis. 


7 — 5912 — 
| 
in 
| 
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Tabelle 13. 


Versuche betretfend die Glycogenbildung in der Leber 
nach Fiitterung mit Methylglycosid. 


= : 
» 
@ - 
=a|N= 


> sie 

<= 
— 
® _ = 
- 


@ 
2 
& 
i Oo 


= ~ 


22-92. 


2340 2004 336 642 12.0 60.07 2. 12) 36.00.284 nach 


1224 1011 2134 2 12.0 60.0 12 30.00.32 1 Salomon 


Tabelle 14. 


Verhalten des Methylglycosids zu den Verdauungssiiften. 


Ver- Verhalten Verhalten Verhaltenzu 2.2% 

dauungs- | Nr.) dau- > Osazone zu 

sa sic ere 4265 

~peichel) kein Rechtsdrehung schw. aibrung reducirt nicht, 


| 


Magensaft 


ancreassaft 


larmsaft 


2 122, 
7 | | 1.0 6 
| (10 24) 10 
| 10 24) 12 
mm) 
2 a 10 10 
3 10 2.0 12 
> 4! 8d 1.0) 12 
b 
6 10 1.0 10 
| 12 | 
25 O05 6 
tel 140 12 
| 1.0 12 


Auch hier sind die von mir beobachteten Erscheinungen 
in qualitativer Hinsicht dieselben wie bei den Versuchen mit 
Formose und Methose: es sind nur quantitative Unterschiede 
vorhanden. 

Die folgende Tabelle, welche nur eine relative Bedeutung 
hat, stellt diese quantitativen Unterschiede anschaulich dar. 


Der im Harn gefundene Procentsatz des eingefiihrten Zuckers. 


d-Glycose po. Methy]- 
(Schépfer) glycosid 
Einfiihr. in d. v. jugul. 73,3 71.5 %/o 60,3°%o 
> > >» » » mesent. hung. li 12 % 
> > > » » >» gefiitt. 102 82,6°/o* 15,.6°).* 
> > >» d. Magen hung. 15,7 °/¢ 7,8°0 
> > > » » 6.9/0 3,7 0 


Alle von mir untersuchten Substanzen erwiesen— sich 
geeignet, als Material fiir die Glycogenablagerung in der Leber 
zu dienen. 

Die Befunde hinsichtlich des Schicksals der mir 
eingefiihrten Substanzen weisen sowohl in qualitativer als in 
quantitativer Hinsicht darauf hin, dass bei Einfithrung der Sub- 
stanzen in die vy. jugularis der geringste Procentsatz be 
Einftthrung des 3-Methylglycosids im Harn erscheint: letzteres 
verbrennt folglich im Organismus viel rascher nicht nur als 
Formose und Methose, sondern auch als d-Glycose.  Es_ is! 
moglich, dass diese leichtere Verbrennbarkeit bedingt ist durch 
die Anwesenheit der Methylgruppe, welche selber leichter 
oxyvdirt wird und dadurch zu einer schnelleren Oxydirung und 
folglich auch Verbrennung der Kohlehydratgruppe fiihrt. Wir 
wissen z B., dass die Verbindung einer so leicht verbrenn- 
baren Substanz, wie es die Glycuronsiure ist, mit) aroma- 
tischen) Abkémmilingen, erstere vor der Oxydirung  schitz! 
und ihr Auftreten im Harn in Form von gepaarten Verbin- 
dungen modglich macht: in dem vorliegenden Fall konnte da: 
umgekehrte Verhalten vorliegen d. h. eine leichtere Oxydir- 
barkeit einer Substanz in Folge der Vereinigung mit der Methy!- 
gruppe. In dieser Hinsicht wiire es interessant, Methylab- 


*) Charakter des Zuckers: d-Glycose. 
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kémmlinge der Methose und Formose zu erhalten und _ ihr 
Verhalten im Organismus zu verfolgen. Diese leichtere Oxydir- 
barkeit des §-Methylglycosids offenbart sich auch bei allen 
anderen Arten der Einfithrung: bei der Einfiihrung in die 
vy. mesenterica oder den Magen hungernder Kaninchen war im 
Harn kein Zucker vorhanden, bei Einfiihrung in den Magen 
satter Kaninchen war der Procentsatz desselben im Harn ein 
sehr unbedeutender. Die Methose wird, wie es den Anschein 
hat, auch leichter oxydirt als Formose und Glycose. Eine be- 
sondere Beachtung verdient das Auftreten von Glycosurie nach 
Einfthrung der untersuchten Substanzen in die v. mesenterica 
bei satten Kaninchen. Ich enthalte mich davon, eine be- 
stimmte Erkliirung dieser Erscheinung zu geben, und kann nur 
Vermuthungen aussprechen. Ich denke mir, dass diese Er- 
scheinung am leichtesten durch besondere Reize erkliirt werden 
konnte, welche die eingefiihrten Substanzen auf das Leber- 
parenchym ausiiben, Reize, welche einen verstiirkten und so- 
fortigen Uebergang des in der Leber abgelagerten Glycogens 
in Zucker bedingen. Von diesem Gesichtspunkt aus wiire die 
heobachtete Glycosurie das Resultat einer Glykiimie. Die 
Abwesenheit der Glycosurie nach Fiitterungen mit diesen Sub- 
stanzen koénnte dahin erklirt werden, dass im letzteren Fall 
die eingeftihrte Substanz allmihlich in das Pfortadersystem 
gelangt und folglich die Concentration derselben in) dem 
die Leber durchstrémenden Blute eine viel geringere ist als 
hei der direkten Injection in die v. mesenterica: damit ist es 
aber auch verstiindlich, dass der Reiz selber dermaassen schwach 
sein kann, dass er sich nicht in einer Glycosurie offenbart. 
Zu Gunsten der angefiihrten Erkliirungen sprechen auch That- 
sachen, welche bei der Section der Kaninchen erhoben wurden. 
Nach der Fiitterung hungernder Kaninchen mit Formose er- 
scheint die Leber bei der Section dunkelgefiirbt) stark 
hyperimisch; der wiisserige Extract aus einer derartigen Leber 
ist entgegengesetzt dem gewoOhnlichen Verhalten ziih und filtrirt 
schlecht, mit anderen Worten, die Leber erscheint in gewissem 
Grade pathologisch veriindert: wie wir aber gesehen haben, 
wird nach Einfiihrung von Formose die Glycosurie am stiirksten 
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heobachtet. Die Abwesenheit der letzteren nach Injection der 
Substanzen in die vy. mesenterica hungernder Kaninchen wiirde 
von diesem Gesichtspunkt aus ihre Erkliirung in der Abwesen- 
heit von Glycogen in der Leber finden. — Die verhialtniss- 
nuissig unbedeutende Menge der untersuchten Substanzen, 
welche im Harn nach Fiitterung satter und hungernder Kanin- 
chen gefunden wurde, stellt den Rest dar, welcher nicht Zeii 
hatte, weder zu verbrennen noch in der Leber in Form von 
Glycogen abgelagert zu werden, Aus der in der vergleichen- 
den Tabelle angefiihrten Zahlen, welche den Procentsatz der 
iin auftretenden Substanz nach Einfiihrung derselben in 
die y. jugularis zeigen, ersehen wir, dass diejenige Substanz. 
welche im Harn in geringerer Menge auftritt, d.h. besser ver- 
brennt, auch in geringerer Menge nach Fiitterung satter oder 
hungernder Kaninchen auftritt: das §-Methvlelycosid z. tritt 
nach Verfiitterung desselben an hungernde Kaninchen im Harn 
ear nicht auf. 

Meine Untersuchungen sind noch nicht abgeschlossen 
ich setze das Studium iiber das Schicksal auch anderer ktinst- 
lich dargestellter Zuckerstoffe im Organismus fort. Auf Grund 
des bereits vorhandenen Materials glaube ich, dass, je weiter 
die zu untersuchende Substanz von den natiirlichen texosen 
steht, dieselbe um so weniger vom Organismus utilisirt wird, 
welcher hauptsichlich fiir die Verarbeitung desjenigen Materials 
angepasst ist, das er mit der Nahrung erhiilt. Dass auch die 
Thierspecies hier von wesentlicher Bedeutung ist, geht aus 
den Versuchen von Ebstein, Salkowski und Cremer?) mil 
den Pentosen hervor. In den Versuchen von Ebstein am 
Menschen war Xylose schon nach Einverleibung von 0,05 ¢ 
im Harne nachweisbar, withrend Xylose und Arabinose in 
betrachtlichem Grade von Kaninchen utilisirt und zur Glycogen- 
bildung verwendet werden.  Aehnliche Beobachtung machte 
ich mit Formose bet Hunden und Kaninchen. 


1) vel. Maly’s Jahresb. fiir 1892, 51, u. 18938, 345. 
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Ueber den Einfluss der Leberexstirpation auf den Stoffwechsel 
bei Hunden. 
Von 
S. Salaskin und J. Zaleski. 


Mit zwei Tafeln. 


Aus der chemischen und physiologischen Abtheilung des Instituts fiir experimentelle 
Medicin in St. Petersburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 10. Mai 1900.) 


Bei der Inangriffnahme vorliegender Arbeit) suchten wir 
das Leben der Hunde nach Entfernung der Leber eine moelichst 
lange Zeit zu erhalten. Sollte uns dies gelingen, so wiirde 
die Méehehkeit gegeben sein, einerseits die Betheiligune der 
Leber an der Bildung des Harnstoffs festzustellen, andererseits 
die Abweichungen allgemeinen Stoffwechsel, welche als 
Folge des vollkommenen Scehwundes der Leber auftreten, klar 
mi legen. Diese Aufgabe erschien uns nicht unerreichbar. 
Kinige der Giinse von Minkowski lebten nach Entfernung 
der Leber bis 20 Stunden.!) Der bei den Giinsen vorhandene 
natiirliche collaterale Abfluss des Pfortaderblutes wird bei 


Hunden durch die Anlegung einer Eck’schen Fistel — eine 
Operation, die an und fiir sich gut ertragen wird — ersetzt. 


bereits in der ersten, die Anlegung der Eck’schen Fiste! 
betreffenden Arbeit, welche unseren Laboratorien von 
Nencki, Pawlow, Hahn und Massen*) ausgefithrt worden 
war, waren Versuche angestellt worden, bei denen die Fistel 


1) Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. i886, Bd. 21. 8. 41. 
2) Hahn, Massen, Nencki, Pawlow, Arch, des sciences biolog. 
“t-Pétersbourg, 1892, T. I, p. 401—497. 
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entweder von einer Unterbindung der art. hepatica oder einer 
Leberexstirpation begleitet worden war, im_ letzteren  Falle 
liberlebten die Hunde die Operation 2—3 Stunden, in den 
giinstigsten Fiillen sogar 6 Stunden. In der folgenden von 
Nencki und Pawlow?) ausgefiihrten Arbeit wird unter 
Anderem tiber zwei Versuche berichtet, in denen die Eck sche 
Fistel von einer Exstirpation der Leber gefolgt. war. Die 
Hunde, welche vor der Operation reichlich Fleisch erhalten 
hatten, iiberlebten die Operation 314 resp. 4'/2 Stunden. Wir 
konnen uns keinesfalls mit der Meinung einiger Autoren ein- 
verstanden erkliiren, dass nach Entfernung der Leber sofort 
der Tod des Thieres) beginnt und dass es nicht modglich ist, 
die Erscheinungen der Agonie von den durch die Ausscheidung 
der Functionen der Leber bedingten zu trennen. Es geniigt, 
auf den Versuch 2 der oben citirten Arbeit hinzuweisen, wo 
der Hund nach der Operation im Verlauf von 14/2 Stunde 
sich so weit wohl fiihlte, dass er sogar herumging. Der Tod, 
welcher auf die Exstirpation der Leber folgt, ist) demnact 
nicht die Folge eines grossen Trauma, sondern das Resulti! 
einer St6rung der normalen chemischen Umsetzungen. Die 
Voraussetzung war daher ganz natiirlich, dass durch Herab- 
setzung des Stoffwechsels des einer Operation zu unterziehenden 
Thieres dessen Leben verliingert werden kann: die Klarlegung 
des Charakters der in den chemischen Umwandlungen hervor- 
gerufenen Stérung konnte Handhabe fiir Massregeln geben, 
welche den Zweck hiitten, den Einfluss der Storungen in 
gewissem Maasse zu paralysiren. Wie aus den Versuchen 
ersichtlich sein wird, haben dieselben die Richtigkeit unserer 
Folgerungen bestiitigt und der Hoffnung Raum gegeben, 
hei weiterer Ausarbeitung der Methode es mdglich sein wird. 
die Hunde nach totaler Leberexstirpation noch lingere 
hindurch am Leben zu erhalten. Wir zweifeln jetzt durchaus 
nicht an der Verwirklichung dieser Hoffnung und halten dic- 
selbe nur fiir eine Frage der Zeit und der Beharrlichkeit. Da 
wir, wie oben erwiihnt, eine grosse Bedeutung der Herabsetzuny 


1) Nencki, Pawlow, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 38, 8. 216. 
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des Stoffwechsels beilegen, so bedienten wir uns zur Operation 
solcher Hunde, welche eine langere Zeit gehungert hatten. 
Die Dauer des Hungerns schwankte zwischen 3 und 11 Tagen. 

Die Operationen wurden unter einer gemischten Morphium- 
und Chloroformnarkose vorgenommen. Die Narkose wurde, 
ungeachtet des langen Hungerns, von den Hunden gut ertragen. 
Der erste durch die Bauchwandungen gefiihrte Schnitt war, 
wie bei Anlegung einer Eck’schen Fistel, ein Liingsschnitt liings 
dem iiusseren Rande m. recti abdominis, angefangen von den 
Rippen nach unten hin: derselbe wurde hier moéglichst lang 
angelegt. Darauf wurde der zweite Schnitt ausgefiihrt vom 
oberen Ende des ersten unterhalb der unteren Riinder der 
linken Rippen. diese Weise wird die Bauchhodhle breit 
erdlinet, was sehr wichtig fiir die Exstirpation der Leber ist. 
Nach Ausfiihrung der Schnitte wurde in gewonnlicher Weise 
eine Eck’sche Fistel angelegt, was unter diesen Bedingungen 
durchaus einfach ist. Nach Anlegung der Fistel und Unter- 
bindung der v. portae an der gewOhnlichen Stelle wurde zur 
Entfernung der Leber geschritten, vermittelst Abpressung ihrer 
Lappen durch feste Ligaturen. Der Leberstumpf wurde nach 
Moglichkeit mit den Fingern zerdriickt. Darauf wurde eine 
Harnblasenfistel angelegt, in welche ein Glasrohr mit an beiden 
Knden abgebogenen Riindern eingebunden wurde, auf letzteres 
wurde ein Gummischlauch mit einem Quetschhahn aufgezogen. 
Der gesammte Harn wurde alsdann aus der Harnblase aus- 
gepresst. Die Bauchwunde wurde in gewohnter Weise vernaht, 
durch diese Wunde wurde auch das in die Harnblase eingesetzte 
(lasrohr nach aussen gefiihrt. Nach Beendigung der Operation 
wurden die Hunde in ein besonderes Zimmer gebracht, das 
vorher auf 20—22° R. erwiirmt worden war, auf einen Tisch 
gelegt und die ganze Zeit tiber mit gewarmten Decken bedeckt. 
Die operirten und auf diese Weise gelagerten Hunde wurden 
verhindert, sich aufzurichten oder zu bewegen, um nach Moég- 
lichkeit eine nachfolgende Blutung aus dem Leberstumpf zu 
vermeiden. Um die Harnabsonderung zu verstiirken und auf 
diese Weise die Entfernung der Stoffwechselprodukte aus dem 
Organismus zu férdern, fiihrten wir in einigen Fallen den 
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Hunden physiologische Kochsalzlésung ein, in einem Falle Harn- 
stoffldsung und letzten Versuchen Sodalésung. Die 
Fliissigkeit wurde entweder in den Mastdarm oder ins Blut 
oder subcutan eingefithrt. Am = zweckmiissigsten erwies. sich 
die subcutane Injection von Soda. Gleichfalls zwecks Ver- 
stiirkung der Harnabsonderung wurde den Hunden eine Stunde 
vor der Operation Wasser in den Magen eingegossen, in den 
letzten Versuchen Sodal6sung. Die Anwendung von Soda, 
deren wir uns zum Schluss unserer Versuche bedienten, 
hatte den Zweck, nicht nur die Harnabsonderung zu verstiirken, 
sondern auch die sauren Produkte zu neutralisiren, welche sich 
nach der Leberexstirpation Organismus anhaufen. Die 
Begriindung dieses wird weiter unten gegeben werden, 

Der Zustand der Hunde nach der Operation wurde die 
ganze Zeit tiber beobachtet. Es wurde die Reaction auf iiussere 
Kindriicke registrirt. es wurde der Puls und die Athmuneg 
veziihlt. In Fiillen wurde der Blutdruck gemessen. Alle 
Stunden wurde der Harn entleert, seine Reaction, seine 
Menge und sein Aussehen bestimmt. Vor dem Tode wurde 
ein Aderlass vorgenommen, darauf die Section gemacht. wobei 
das Augenmerk hauptsichlich auf die Grosse der Fistelofinung. 
die Blutmenge der Baucehhohle, den Zustand des Leber- 
stumpfes gerichtet wurde: letzterer wurde ausgeschnitten und 
vewogen, desgleichen wurden nach sorgtiiltigem Abpriiparirer 
auch die Theile des Lebergewebes gewogen, die hinter der 
Ligatur nachegeblieben waren. Dai das Lebergewebe des 
Stumpfes ber der Operation stets sorgfiltig mit den Fingern 
zerdruickt wurde und ausserdem durch Ligaturen abgetrennt 
war, so konnte dasselbe, gerechter Weise, fiir abgetodtet ge- 
halten werden und sein Gewicht wurde zum Gewicht der be! 
der Operation entfernten Leber hinzugeschlagen; es konnten 
in Folge dessen nur die Theile thitig bleiben, welche hinter 
den Ligaturen gelegen waren. Bei emer derartigen' Berechnuny 
verblieb als thitiges Lebergewebe von 4.2% 0 bis &,7°%/o, Im 
Durchschnitt ca. 

Kine unangenelhme und leider in der Mehrzahl der Faille 
bet den Sectionen constatirte Complication war die Nacli- 
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blutung aus dem Leberstumpf. In einigen Fiillen war die im 
Bauchraum gefundene Blutmenge eine recht betriichtliche. 

Der nach Stunden gesammelte Harn wurde einer quanti- 
tativen Untersuchung auf N, Harnstoff und NH, unterzogen: 
soweit es die Menge gestattete, wurde auch eine qualitative 
Untersuchung vorgenommen. Ausserdem wurden noch das 
Blut und einige Organe auf den Gehalt an NH, untersucht. 
Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl-Gunning bestimmt durch 
Verbrennung mit einem Gemisch von H,SO, und K,SO,: NH, 
wurde nach dem Verfahren von Nencki und Zaleski, der 
Harnstoff nach Schondorff und in einigen Fiillen nach Sjoquist 
bestimmt. Als Indicator diente beim Titriren ein Gemisch von 
Lacmoid und Malachitgriin. Schwefelsiiure wurde in 4/10 Normal- 
ldsungen, KOH in '/40 Normallésungen benutzt. 

Im Ganzen haben wir 14 Hunde operirt: auf Grund unserer 
Beobachtungen sind wir zum Schluss gelangt, dass sich fiir 
diese Operation am besten die gewOhnlichen grossen Hofhunde 
eignen. Kleine Hunde, sowie Rassehunde eignen sich wenig dazu. 

In den folgenden Protokollen werden die auf jeden 
operirten Hund im Einzelnen sich beziehenden Befunde an- 
gefthrt. Vier von den 14 operirten Hunden gingen nach der 
Operation rasch Grunde, in’ Folge dessen sie den 
Protokollen nicht erwiihnt werden. 

Hier sei noch bemerkt, dass siimmtliche Operationen von 
Prof. Pawlow in seinem Laboratorium ausgefiihrt worden 
sind, ausserdem nahmen an der Beurtheilung der Fragen iiber 
die Anstellung der Versuche und der chemischen Untersuchung 
stets Prof. Nencki und Prof. Pawlow theil, so dass vor- 
liegende Arbeit das Resultat einer collectiven Thiitigkeit der 
phyvsiologischen und chemischen Abtheilungen des Instituts fiir 
experimentelle Medicin darsteilt. 


Protokolle. 
Hund Nr. 1. 


D. 27. I. 98. Einer Hiindin von 14.43 kg Gewicht wurde 
aim siebenten Tage vollstindigen Hungerns die Eck sche Fistel 
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mit der darauffolgenden Exstirpation der Leber angelegt. Die 
Kxstirpation wurde um 12 Uhr 50 Min. beendet. Gleich nach, 
der Entfernung der Leber wurde der Harn aus der Harnblase 
nusgepresst. Quantitiit desselben = 25,5 cem.: Reaction schwach 
sauer, sein Aussehen leicht triibe. Der Hund, nachdem er sich 
etwas von der Operation erholt, fiingt an, dussere Eindrticke 
zu empfangen, aber nur sehr schwach, tberhaupt die ganze 
Zeit nach der Operation war sein Zustand ein sehr gedriickter. 
Der Puls war die ganze Zeit ein schneller. In verschiedenen 
7wischenriumen und in Portionen von je d50—150 cem. wurde 
physiologische Kochsalzlésung eingefiihrt. Unter dem Einflusse 
der ersten Injectionen wurde der Puls etwas besser. Um 3 Uhr 
wurden aus der Harnblase 12 cem. triiben Harns entleert 
Reaction schwach alkalisch. Im Harn Spuren von Blut und 
Gallenfarbstoff. Am Ende der 4. Stunde leichte krampfhafte 
Z7uckungen in den oberen  Extremitiiten. Ein schneller 
Puls. Um # Uhr 50 Min. vollstiindiger Aderlass. Bei der 
Autopsie fanden wir in der Bauchhdhle 450 cem. Blut. Die 
Harnblase leer. Gewicht der exstirpirten Leber 282 g. Gewiclil 
des Restes hinter den Ligaturen 21 Lebensdauer 
3 Std. 45 Min. 


N(NH,) 

Harnanalyse : Gesamimt-N 
Gleich nach der Exstirpation der Leber 4,235° 0 3,070 
Nach 2 Std. 10 Min. 1,15 °/o 4,43 


In 100 ¢ Gehirn (Reaction alkalisch) NH, — 18.45 mg. 


Hund Nr. 2. 

5. 98. Einem miinnlichen Hunde, 19,26 kg schwer. 
wurde fiinften Tage des Hungerns die Eeck’sche Fiste! 
angelegt und darauf die Leber exstirpirt. Eine Stunde vor der 
Operation wurden in den Magen des Hundes mittelst Sonde 
700 com. Wasser eingefiihrt. Leberexstirpation um 12 Uhr 
10 Min. beendet. Harnblase entleert.. Puls normal. Respiration 
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selten. 


1. 1 Uhr 10 Min. Der Hund noch unter dem Einfluss 


der Narkose. Harn 8.5 cem. Reaction schwaech alkaliseh. 


2. 2 Uhr 10 Min. Der Hund fiingt an, sich von der 
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Narkose zu erholen. Harn 20,5 ccm. Reaction sauer. Puls 72. 
10 Athemziige in der Min. 

3. 2 Uhr 40 Min. T. in recto 35,2. Puls 65. 10 Athem- 
ziige in der Min. 3 Uhr 10 Min. Harn 13,5 cem. HKeaction 
sauer. 

4. 3 Uhr 35 Min. Voller Puls 65. Der Hund ist fiir iiussere 
Kindriicke empfanglich. 4 Uhr 10 Min. Harn 11,3 cem. 
Reaction stark sauer. 

Uhr. Puls 110. 5 Uhr 10 Min. Harn cem. 
Reaction stark sauer. 

6. 5 Uhr 50 Min. Per rectum 200 com. Wasser’ ein- 
cefiihrt. 6 Uhr 10 Min. Harn 8.5 com. Reaction stark sauer. 
Der Hund empfindet Schmerzen. Puls 170. 6 Uhr 30 Min. 
Beim Driicken des Schwanzes winselt der Hund. Per rectum 
200 com. Wasser eingegossen. 

7. 7 Uhr 10 Min. Harn 7 com. Reaction stark sauer. 
Puls 168. 

8. 7 Uhr 25 Min. Per rectum 200 ccm. Wasser ein- 
ceftihrt. 7 Uhr 40 Min. Harn 4,5 ccm. Reaction stark sauer. 
7 Uhr 50 Min. T. in recto 37,5°. 8 Uhr. Allgemeine leichte 
Krampfzuckungen. Puls 196. 8 Uhr 10 Min. Unter die Haut 
com. O,5°oige Digitalinlésung injicirt (5 mg). Der Hund 
winselt vor Schmerz. Der Puls frequent, schwer ziihlbar, 208. 
Per rectum 200 com. Wasser. Kriimpfe in den Extremitiiten. 
Der Hund st6hnt die ganze Zeit. 

9. 8 Uhr 20 Min. Puls 152. Starke Kriimpfe (klonische 
und tonische). 8 Uhr 25 Min. Tod. Lebensdauer 8 Std. 15 Min. 

Autopsie. Harnblase leer. Gewicht der exstirpirten Leber 
337 g, des Restes hinter den Ligaturen 32 g (7,8°/0). Wasser 
eingefiihrt: In den Magen vor der Operation 700 ccm., per 
rectum 700 cem. Der Htind hat Harn abgelassen: 1 Uhr 
5,5 cem.: 2 Uhr 20,5 cem.; 3 Uhr 13,5 ecm.: 4 Uhr 11,3 cem.; 
» Uhr 9,5 cem.; 6 Uhr 8,5 cem.; 7 Uhr 7,0 cem.; 8 Uhr 
‘5 cem.; im Ganzen 73,3 ecm. In der ersten Stunde alkalische 
heaction, von der zweiten Stunde an Reaction sauer. Von 
(ieser Portion an zeigt sich ein Niederschlag, der in den 
tolgenden Portionen zunimmt. 
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Harnanalyse: Gesammt-N NU) N(NH,) 


Vor der Operation 4,37°lo 2,91%o 0,12°%0 66,590 2,75, 
In der 2., 3. und +. Stunde 2.49% 1.86%  74,7°%o 
» 5. und 6, Stunde 2.2999 75,52°/o 12,0°/o 
7 > & 1.3690 0.68% 0,255%o  18,75°. 

Im Blut = NH, in 100 g 2,75 mg 

In Muskeln » 100 > 183 >» 


lin Gehirn | Reaction schwach, aber deutlich alkalisch) 18,2 — » 


(Siehe S. 537.) 


Hund Nr. 5. 


13. 98. Einem miinnliichen Hunde, von 21,135 kg 
Gewicht, wurde wie gewOhnlich Eeck’sche Fistel nur mit dem 
Unterschied, dass die v. portae oberhalb der Miindung der 
pancreatico-duodenalis abgebunden war, angelegt. 

Wir wollten die Operation in Absiitzen ausfiihren, 
Das Anlegen der Eek schen Fistel mit der Abbindung der y. 
portue oberhalb der Miindung der vy. panc.-duod. bringt keine 
wichtigen Verinderungen im Blutkreislauf der v. portae, d. h. 
keine bedeutenden StOrungen der Function der Leber hervor. 
Kin auf solche Weise operirter Hund unterscheidet sich kau 
vom normalen.  Folglich, es blieb abzuwarten, bis) sich der 
Hund von der Operation erholt, um dann die Leber zu 
exstirpiren, Die Bauchwunde ist zugeniiht und der auf diese 
Weise operirte Hund ist dem Hungern unterworfen. Wasser 
bekam der Hund ad libitum. Wiihrend der ganzen Zeit nach 
der Operation hatte der Hund starken Durst, die Quantitii 
des tiglich getrunkenen Wassers betrug 1—1,5 Liter. 

Am 1&8. IL Leberexstirpation. Gewicht) des Hund: - 
19.5 ke. Vor der Operation wurden 700 cem. Wasser in dev 
Magen eingefiihrt. Um 10 Uhr 50 Min. Exstirpation der Leber 
beendet. Ausser der) gewOhnlichen, Fistel des Diinndarmes 
angelegt. 

1. Um tt Uhr 40 Min. Harn ausgelassen. 

2. 12 Uhr. Der Zustand des Hundes ist ein deprimirter. 
Puls 140. Um 12 Uhr 30 Min. Durch die Darmfistel 100 coin. 
Wasser eingefiihrt. Um 12 Uhr 35 Min. Puls 140.) Der Zu- 
stand ein gedrickter. 
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3. Um 1 Uhr. 120 cem. Wasser eingefiihrt. Um 1 Uhr 
27 Min. T. in recto 37°. Um 1 Uhr 30 Min. 110 com. Wasser 
eingefiihrt. Um 1 Uhr 45 Min. 1,4 com. Harn, Reaction sauer. 

4 Um 2 Uhr 110 cem. Wasser eingefiihrt. T. 37°. 
0.4 eem. Harn, Reaction sauer. Puls 164. Unter die Haut 
2.5 mg Digitalin. Um 2 Uhr 10 Min. Schmerzempfindung 
vorhanden. 2 Uhr 20 Min. 5 mg Digitalin unter die Haut. 
2 Uhr 25 Min. Puls 164. Schmerzemptindung vorhanden. 

). 3 Uhr 30 Min. Kriimpfe. 3 Uhr 45 Min. Puls 172. 
Kriimpfe dauern fort. 4 Uhr 10 Min. Tod. Lebensdauer 5 Std. 
20) Min. 

Autopsie: Die Harnblase leer. Gewicht der exstirpirten 
Leber 502 g.. Rest der Leber hinter den Ligaturen 45 g (8,2°/o). 
Wasser eingefiihrt: In den Magen vor der Operation 700 cem., 
in den Diinndarm +40 cem. Harn erhalten 1,8 cem. 


Analyse: 
Blut NH, in 100 g 4,61 mg. 
Gehirmn » 100 » 20,38 » 
Muskeln » » 100 >» 15,52 » 


y 


Hund Nr. 6. 


Ein miinnlicher Hund hungert vom 19. Ih 9&8. 23. IL. 
500 com. Wasser in den Magen eingefiihrt. Am 2%. IL, folglich 
um fiinften Tage des Hungerns, das Anlegen der Eck schen 
Fistel mit darauffolgender Exstirpation der Leber. Gewicht des 
Hundes 19.8 kg. Zwei Stunden vor der Operation 700 cem. 
Wasser in den Magen eingefiihrt. Leberexstirpation um 11 Uhr 
iO Min. beendet. Aller Harn, wie gew6hnlich, aus der Harn- 
blase entfernt. Puls nach der Operation ein voller, 93. 

1. 12 Uhr 40 Min. Harn 4.5 cem. Reaction sauer. 

2.1 Uhr. 200 com. Wasser per rectum eingefiihrt. Puls 
To in recto 35° 1 Uhr 10 Min. Puls 66. Harn 


oo cem. Reaction sauer. 1 Uhr 30 Min. Puls 72. 210 cem. 


per rectum. 1 Uhr 40 Min. Harn 3,5 cem. Reaction sauer. 
3. Per rectum 210 com. Wasser. Puls 66—-72. 2 Uhr 
10 Min. Harn 3,5 cem. Reaction sauer. 2 Uhr 40 Min. Harn 


cem. Reaction sauer. 
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#3 Uhr 10 Min. Harn 3,5 cem. Reaction sauer. 3 Uhr 
(0 Min. Harn 3.5 cem. Reaction sauer. Per rectum 200 cem, 
Wasser. T. 35° C. Puls 78. 

). 4 Uhr. Beim Pfeifen erhebt der Hund den Kopf. 4 Uhr 
10 Min. Harn 3.5 com. Reaction sauer. 4 Uhr 25 Min. per 
rectum 110 cem. Wasser. Uhr 40 Min. Harn 5) cem. 
heaction sauer. Puls 136. KomatoOser Zustand. 


6.5 Uhr. Puls 150. Respiration 20. 5 Uhr 10 Min. 
Harn 4.5 com. Reaction sauer. 5 Uhr 40 Min. Harn 1.5 


Reaction sauer. 

7.9 Uhr 50 Min. Per rectum 200 com. Wasser. 5 Uhr 
Dd) Min. Anfang der Kriimpfe. 6 Uhr 25 Min. Harn 1,5 com. 
Reaction sauer. 6 Uhr 30 Min. Puls 180. Kriimpfe dauern 
fort. 6 Uhr 40 Min. per rectum 75 com. Wasser. Puls 16s. 

8. 6 Uhr Min. Schwache Kriimpfe. Um 7 Uhr alles 
Blut ausgelassen. 

Bei der Autopsie waren in der Bauchhohle cem. 
Blut. Die Harnblase leer. Gewicht der exstirpirten Leber 
B15 g. Gewicht des hinter den Ligaturen gebliebenen Restes 
32 ¢ (7,6°0), vor der Ligatur 73 g. Wasser in den Magen 
205 com. Lebensdauer 7 Std. 20 Min. Vom Hunde Harn 
gewonnen: L Uhr 4,5 cem.; 2 Uhr 7 cem.; 3 Uhr 7 cem.: 
4 Uhr 9 Uhr 8,5 com.: 6 Uhr 6,0 cem.: Uhr 1,5 cem. 
lm Ganzen 45,5 com. saurer Reaction. Die ganze Quantitiit 
wurde zur qualitativen Analyse verwandt. (Siehe S. 538.) 

Analyse: 

Blut in 100 g 26 mg NH, 

Gehirn » 100 » 20.96 » 

Muskeln > 100 » 1969 

Hund Nr. &. 

IV. 98. Einem miinnlichen Hunde, 13,6 kg schwer. 
wurde am = dritten Tage des Hungerns, nach Anlegung der 
Venentistel, wie) gewoOhnlich, Leber exstirpirt. Um 11 Uhr 
45 Min. die Leberexstirpation beendet. 

1. 12 Uhr 35 Min. Voller Puls 118. 12 Uhr 40 Min. 
per rectum 200 com. Wasser. 12 Uhr 45 Min. Harn 7,2 ccm. 
Reaction sauer. 
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2. 12 Uhr 50 Min. Puls 110. Rhythmische epileptische 
Zuckungen der Hinterkopfmuskeln. 12 Uhr 55 Min. Puls 100. 
1 Uhr 5 Min. Puls 96.) 1 Uhr 15 Min. Per rectum 200 cem. 
Wasser. Puls 90. 1 Uhr 30 Min. Puls 92.) 1 Uhr 45 Min. 
Harn 3.8 ccm. Per rectum 200 cem. Wasser. 

3. 2 Uhr 20 Min. per rectum 215 cem. Puls 90. 2 Uhr 
45 Min. Harn 3eccm. In die vy. femoralis wird langsam 100 cem. 
Wasser mit 5 g Harnstoff und 0,7 g NaCl eingefiilrt. 

4. 2 Uhr 53 Min. Puls 84%. 3 Uhr 7 Min. Harn 6,0 cem. 
3 Uhr 30 Min. Aeusserst beschwertes Athmen. 3 Uhr 38 Min. 
Tracheotomie.  Kiinstliche Respiration. 3 Uhr 45 Min. Harn 
2,8 cem. 

). 3 Uhr 50 Min. Krampfe. Opisthotonus. Puls 48. 4 Uhr. 
Puls 74%. 4 Uhr 12 Min. Harn 4,2. cem. 4 Uhr 30° Min. 
Puls 184. Die ganze Zeit Tetanus. Harn 0,6 cem. 

6. 4 Uhr 55 Min. Puls 228. 5 Uhr 30 Min. voller 
Aderlass. 

Bei der Autopsie erwies sich die Harnblase leer. Gewicht 
der exstirpirten Leber 537 g: Gewicht des Leberrestes vor den 
Ligaturen 55 g, hinter den Ligaturen 25 g (4,20). Lebens- 
dauer 5 Std. 45 Min. Harn gelassen: Um &£ Uhr 7.2 cem.: 
2 Uhr 3,8 cem.: 3 Uhr 3,0 cem.: 4 Uhr 11,8 cem.: 3 Uhr 
4.8 com.: im Ganzen 30,6 cem. Der Harn wurde zur qualitativen 
Analyse verwendet. (Siehe 539.) 


Hund Nr. 9. 


Am 16. Ill. 98 wurde die gleiche Operation an einem 
Hunde von 20,83 kg Gewicht, am siebenten Tage des Hungerns, 
ausgefiihrt. Eine Stunde vor der Operation 700 ccm. Wasser 
in den Magen eingefitihrt. Die Leberexstirpation um 11 Uhr 
Min. beendet. 

1. 12 Uhr 55 Min. Harn 13 ccm. Reaction sauer. 

2. 1 Uhr. per rectum 150 com. Wasser. 1 Uhr 20 Min. 
Puls 128—136. 1 Uhr 25 Min. Harn 3 cem. 1 Uhr 30 Min. 
per rectum 150 ecm. Wasser. Puls 128. Der Hund = erhebt 
den Kopf, Empfindlichkeit vorhanden. 1 Uhr 55 Min. Harn 
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cem. T. in recto 35,9°. Puls 132. Auf starkes Pfeifen 
erhebt der Hund den Kopf. Per rectum 150 cem. Wasser. 

3. 2 Uhr 25 Min. Harn 3 cem. Per reetum 150 cem. 
Wasser, 2 Uhr 55 Min. Harn 3 cem. Reaction sauer. 

4.3 Uhr 25 Min. Harn 2.3 com. Reaction sauer., Der 
Zustand des Hundes ist komatés. Muskelzuckungen. 3 Uhr 
Min. Harn ft cem. 4 Uhr 30 Min. T. in 38,7°. 
Da exitus zu befiirchten war, um Uhr 55 Min. voller Ader- 
lass. Lebensdauer 5 Std, 

der Autopsie der Bauchhéhle wurden 105 cem. 
slut gefunden. Harnblase leer. Wasser im Magen 200 cem., 
in den Gedarmen 860 com. Gewicht der exstirpirten Leber 
470 g. Gewicht des Restes vor den Ligaturen 29 g, hinter dep 
Ligaturen 24 @ Harn vom Hunde gewonnen: L Uhr 
13 com: 2 Uhr 6 com.: 3 Uhr 6 cem.: 4 Uhr 3,3 cem.: im 
(aanzen 28.5 cem, 


N(NH,) 
Harnanalvse: Gesammt-N NU)  N(NH,) 
\ 3 N X 
Vor der Operation gew. 3.82% 86,2290 3.58% 
ln der 1. Stunde 3.73% 3,26°/o0 87.48% 5,9°/o 
402°» 3.16% 7TS.48 90 
3. und Stunde 3,74°%o 2,75°%o 0,190°%o 73,52°%o 5,09%o 


Der Harnstoff wurde nach SjOquist bestimmt. 


NH, in 100 ¢  L.98 mg 
Gehirn >» » 22,44 
Muskeln 100» 1).10 


Hund Nr. 10. 


Ein Hund von 22.92 ke Gewicht wurde am 
8. Tage des Hungerns wie in den vorigen Versuchen operitt. 
Leberexstirpation am Uhr 15 Min. beendet. 

1. 12 Uhr 50 Min. Puls 84. 1 Uhr. Harn 9 cem. 1 Uhr 
15) Min. Harn cem. Per rectum 150 cem. Wasser. 

1 Uhr 20 Min. Puls 60. Schmerzgefiihl 1 Uhr 30 Min. 
per rectum 150 cem, Wasser, 1 Uhr 45 Min, Harn 6 
2 Uhr. 80 cem. der physiologischen Losung NaCl unter die 
Haut. Puls 60. 2 Uhr 15 Min. Harn 5.8 cem. 
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3. 2 Uhr 30 Min. Puls 60. 2 Uhr 45 Min. Harn 
4,6 eem. Beim Pfeifen erhebt der Hund den Kopf. 2 Uhr 
Min. 120 physiologische Kochsalzlisung unter die 
Haut. 38 Uhr 15 Min. Harn 5.9 cem. Puls 56. 

4. 3 Uhr d5 Min. Harn 7,8 4Uhr 5 Min. 120 cem. 
physiologische Kochsalzlésung unter die Haut. 4 Uhr 15 Min. 
Puls 64. Harn 5,4 ccm. 

Dd 4 Uhr 45 Min. Harn 5.8 cem. T. in recto 36. 
Puls 120 ccm. physiologische Kochsalzl6sung unter die 
Haut. 8 Uhr 15 Min. Harn 4,6 cem. Puls 121. T. in 
recto 56,8. 

6. 5 Uhr 30 Min. Kriimpfe. Puls 15%. 5 Uhr 45 Min. 
Harn 3,8 ccm. 

7. 6 Uhr 40 Min. Klonische Kriimpfe. Puls 1S88—200. 
7 Uhr. Puls 172.) Harn 7.2 cem. Ungefiihr um 7 Uhr horten 
die Kriimpfe fast giinzlich auf, es verschwand auch die friiher 
vewesene reflectorische Erregbarkeit. 

8 7 Uhr 20 Min. Keine Kriimpfe. Tiefe Respiration 
mit zeitweiligen Pausen. T. recto 37,2. 7 Uhr 35 Min. 
sO com. physiologische LOsung NaCl unter die Haut. Puls 198. 
Schmerzgefiihl vorhanden. 7 Uhr 40 Min. Tonische Krimpfe 
in den Muskeln. 8S Uhr 15 Min. Tetanus.  Lebensdauer 
S Stunden. 

Bei der Autopsie fand man in der Bauchhohle 350 cem. 
Blut. Wasser im Magen 175 com. Die Harnblase leer. Gewicht 
der exstirpirten Leber betrug 492 g, vor den Ligaturen 21 g, 
hinter denselben 49 g (8,7°/0). Harn vom Hunde gewonnen: 
1. Stunde 9.3 cem., 2. Stunde 11,8 cem., 3. Stunde 10,5 cem., 
4. Stunde 13,2 cem., 5. Stunde 10,4 cem., 6. Stunde 3,8 cem., 
Stunde 7,2 ecm. Im Ganzen 66,2 com. Keaction sauer. 


NU) N(NH,) 
Harnanalyse: Gesammt-N NU) N x 
Vor der Operation gew. 0.95790 0,835 O,00989;0 87.2690 1,02°%/o 
In der 4. Stunde 2,780 — 100° o 3, 6020 
>» 6. u. 7. Stunde 2.40°'o 1.738% 0.272%  72,41%o 11,370 
Blut NH, in 100 ¢ ° 1,63 g 
Gehirn > » 13,73 ¢g 


Die Harnstoffbestimmung nach Sjoquist. 
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Hund Nr. Ot. 

28. IV. 98. Einem miannlichen Hunde von 24,30 kg 
Gewicht wurde am siebenten Tage des Hungerns, wie tiblich, 
die Operation gemacht. Eine Stunde vor der Operation wurden 
dem Hunde 700 cem. Wasser in den Magen eingefiihrt. Zur 
Injection unter die Haut ist eine Losung von 7.5 ¢ NaCl und 
2 ¢ gebrannter Soda auf 1000 cem. Wasser bereitet. Die 
Leberexstirpation ist um 12 Uhr beendet. 

1. 1 Uhr. Puls 72. Harn 2,2 cem. 40 com. Loésune 
unter die Haut. 

2. 1 Uhr 30 Min. Puls 60. Harn 3,2 cem. 40 cem. 
Losung unter die Haut. Der Hund befindet sich noch unter 
dem Einflusse der Narkose, er rihrt sich von Zeit zu Zeit, 
ws ob er erwachen wolle. 2 Uhr. Respiration 16. Puls 66. 
T. in recto 34,9. Harn + cem. 40 com. der obenerwiihnten 
Losung unter die Haut. 

3. 2 Uhr 30 Min. Athmen 16.) Puls 64%. T. in recto 
+9. Harn 3.8 cem. 30 cem. Losung unter die Haut. 2 Uhr 
Min. Der Hund fiingt an zu sich zu kommen, erhebt 
sich. 3 Uhr. Harn 4,8 cem. Puls 40 cem. Losune 
unter die Haut. 

4. 3Uhr 30 Min. T. in recto 34,9. Puls 80. Athmen 18. 
40 com. Losung unter die Haut. Harn 6 cem. Der Hund 
versucht sich zu erheben. 4 Uhr. T. in recto 34,9. Puls 96. 
Athmen 1&8. 35 cem. Losung unter die Haut. Harn 5,3 ccm. 

> + Uhr 30 Min. 40 com. Losung unter die Haut. 
Harn 6.6 com. 5 Uhr. Puls 110.) 40 cem. Losung unter 
die Haut. Harn 6 cem. 

6. 5 Uhr 30 Min. T. 35,1. Puls 160. Harn 5 ccm. 
40 cem. Losung unter die Haut. 

7. 6 Uhr 30 Min. Harn 1,4 cem. Puls 190. 30 cem. 
Losung unter die Haut. Schmerzgetiihl fehlt. 

8. 7 Uhr 25 Min. Einzelne Zuckungen in den Extremi- 
tiiten.  Reflectorische Erregbarkeit erhéht. 7 Uhr 30 Min. 
40 com. Losung unter die Haut. Die Kriimpfe werden stiirker. 
Trismus. & Uhr anhaltende klonische Krampfe. & Uhr 30 Min. 
dieselben Erscheinungen. 40 cem. Losung unter die Haut. 
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% 9 Uhr. Die Kriimpfe werden stiirker. Reflectorische 
Erregbarkeit ist sehr stark. 9 Uhr 30 Min. T. 35,9. Tetanus. 
Uhr 45 Min. In Erwartunge des nahen Todes wurde das 
Thier durch Aderlass verblutet. Lebensdauer 9 St. 45 Min. 

sel der Autopsie fanden sich 320 Blut’ in’ der 
Bauchhohle. 450 cem. Wasser im Magen. Harnblase leer. 
Gewicht der exstirpirten Leber 49% g. Rest vor den Ligaturen 
27 g, hinter denselben 26 g (4.7% 0). Subcutan wurden im 
Ganzen 1,25 g. Na,CO, injicirt. Harn vom Hunde gewonnen: 
1. Stunde 2,2 cem., 2. Stunde 7,2 cem., 3. Stunde &,6 com, | 
4. Stunde 11,3 cem., 5. Stunde 12,6 ccm., 6. Stunde 9 cem., 
7. Stunde 1,6 cem. Im Ganzen 52,5 ccm. 


NT) N(NH,) 
Harnanalyse : Gesammt-N NU) N(NH,) N N 
(iewonnen den 2d. IV. 2.064°/0  1,6856°/0 — 81.66% 
Vor der Operation 2173°'o OL561%o 6,05°%'o 
In der 1., 2. u. 3. St. 1,505°/o 0,110°/o 6,890 
» 4 Stunde 1.791°%o 1,482°/0  82,74°o 6,02 % 
> Stunde 1,546°%o 1,249°9'0 0,1350°'o =80,79°/o 8,73 %/o 


> » 6. u. 7. Stunde 1,203°% 0,9056%o O,1588°%'o 75,27%o0 13,2090 
Blut NH, in 100 g 1,81 mg 
Gehirn > > 18,42 mg. 


Hund Nr. 12. 


1. V. 98. Eine Hiindin von 27,51 kg Gewicht wurde 
am 10. Tage des Hungerns, wie in den vorigen Versuchen, 
operirt. Eine Stunde vor der Operation wurden 500 ccm. 
Wasser mit 10 g¢ Na,CO, in den Magen eingefiihrt. Leber- 
exstirpation um 12 Uhr beendet. Zur Injection unter die 
Haut wird eine Loésung aus 2,2 ¢ gebrannter Soda und 7,5 g 
NaCl auf 1000 com. Wasser bereitet. 

1. Puls 78. Unter die Haut 40 cem. Kochsalzsodalésung. 
Harn 14,5 cem. Reaction sauer. 

2. 1 Uhr 30 Min. Puls 66. 40 cem. Kochsalzsodalésung 
unter die Haut. Harn 4 cem. Reaction schwach, aber deut- 
lich sauer. T. 34,3. 2 Uhr. Harn 5 com. Puls 54 80 cem. 
der Losung unter die Haut. 


‘ 
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3. 2 Uhr 25 Min. Kymographische Bestimmung des 
Blutdruckes in einem Ast der art. femoralis. Curve Nr. 1. 
Druck 81 cem. 2 Uhr 30 Min. Pals 54. 80 ccm. der LOsung 
unter die Haut. Harn 1,1 com. 3 Uhr. Puls 52. 40 cem. der 
Losung unter die Haut. Harn 9,1 cem. Reaction sauer. 

(3 Uhr 380 Min. Unter die Haut 40 com. der Losung 
Sodagehalt) derseiben bis auf 0 gebracht). Puls 50. 
Harn 6 cem. Der Hund. fiihlt sich gut, versucht aufzustehen 
und den Tisch zu verlassen. 3 Uhr 50 Min. Bestimmung des 
Blutdruckes, Curve Nr. 2.) Druck 96,8. 4 Uhr. Harn 6,4 cem. 
Reaction alkalisch. 40 com. der Losung unter die Haut. 
T. 35,2. Selbstgefiihl, wie vorher, gut. 

dD. & Uhr 30 Min. Harn 7.8 com. Reaction alkalisch. 
Puls 590. 40 cem. der Losung unter die Haut. Selbstgetiih! 
wie friher. Betm Schlagen mit der Thiir erhebt der Hund 
den Kopf 5 Uhr. Harn 9,6 cem. Reaction stark alkalisch. 
Puls 50. 40 com. der Losung unter die Haut. Selbstgefiihl gut. 

6.9 Uhr 30 Min. Harn 11,7 com. Reaction stark alku- 

isch. Puls 50. 40 cem. der Losung unter die Haut. T. 55,8. 
D Uhr 45 Min. Bestimmung des Blatdruckes. Curve Nr. 3. 
Druck S8. 6 Uhr. Harn 11.4 cem. Reaction stark alkalisch. 
com. der Losung unter die Haut. Puls 60. Der Hund 
fiihlt sich so wohl, dass er auf Liebkosung reagirt. 
7. 6 Ubr 350° Harn 9.5 cem. Reaction schwach 
alkalisch. Puls 66. 40 cem. der Lésung unter die Haut. 
T. 35,8. 6 Uhr 45 Min. Puls 108. 7 Uhr. Harn 7,20 cem. 
Puls 90. 40 cem. der Loésung unter die Haut.  Selbstgefiih! 
des Hundes etwas schlechter. Er versucht nicht mehr- sich 
awulzurichten, er erhebt von Zeit zu Zeit den Kopf, senkt ihn 
aber schnell wieder. 

S. 7 Uhr 30 Min. Harn 5 cem. Reaction schwach sauer. 
So com. der Losung unter die Haut. 8 Uhr. Harn 4,4 cem. 
Reaction schwach sauer. 40 com. physiologischer Salzlosung 
unter die Haut. Puls 174. Bestimmung Blutdruckes. 
Curve Nr 4. Druck 100.6. 

9 Der Hund wird schwiicher, versucht aber doch von 
Zeit zu Zeit sich auf die Vordertiisse zu stellen, 8 Uhr 15 Min. 
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Respiration 16.) T. 36,5. 8 Uhr 30 Min. Harn 2,8 cem. 
Reaction schwach sauer. Unter die Haut 40 cem,. physio- 
logische Kochsalzlosung. Er hebt selbst den Kopf und halt ihn 
einige Zeit aufrecht. Wiihrend der Injection erhebt der Hund 
den Kopf und kehrt ibn nach der Seite des Schmerzes, das- 
selbe thut er, wiihrend die Injectionsstelle behufs  schneller 
Resorbtion gerieben wird. 8S Uhr 50 Min. Bestimmung des 
blutdruckes. Curve Nr. 5.) Puls 210.) Druck 83.6. 9 Uhr. 
Harn 2cem. Reaction schwach sauer. 40 com. phystologischer 
KochsalzlOsung unter die Haut. Bei der Injection unter die 
Haut erhebt er nicht den Kopf Erhebt man den Hund aber, ; 
so hilt er ihn aufrecht und legt ihn sodann = vorsichtig auf 
den Tisch. 

10. 9 Uhr 30 Min. Respiration 18. Harn 1 com. Reaction 
schwach sauer. 40 cem. physiologischer NaCl-Losung unter 
die Haut. Der Hund ist noch im Stande, den aufgehobenen 
Kopf aufrecht zu halten. 

11. 10 Uhr 30 Mine Puls 184. 10 Uhr 45 Min. Leichte 
klonische Zuckungen. Bestimmung Blutdruckes. Curve 
6. Erregung des N. vagus. Uhr. Bestimmung des 
Blutdruckes. Curve 7. Puls 186. Druck 69,6. 

12. 11 Uhr t0 Ming Tetanische Kriimpfe in den vorderen 
Extremitiiten. Reflectorische Erregbarkeil erhoht. 11 Uhr 15 Min. 
T. 36.2. 14 Uhr 45 Min. Retlectorische Erregbarkeit) sehr 
bedeutend. Tetanische Kriimpfe. Bestimmung des blutdruckes. 
Druck 53. Curve Nr. 8. Puls Ls6. 

13. 12 Uhr 15 Min. ‘Tetanus. Bestimmung des Blut- 
druckes.  Erregbarkeit des N. vagus. Curve Nr. 9. Uhr 
30 Min. Rare Respiration zeitweiligem Anhalten.  Teta- 
nische Kriimpfe schwiicher. Puls 16%. 12 Uhr #5 Min. Puls 
L80-—192. Starker Opisthotonus. Tetanus. Héiufige oberflich- 
liche Respiration. Um ! Uhr wird das Blut durch Aderlass 
entleert. Lebensdauer 15 Stunden. 

Bei der Autopsie fanden wir in der Bauchhohle 500 cem. 
Blut. Kein Wasser im Magen. Harnblase leer. Gewicht der 
exstirpirten Leber 465 g. Rest vor den Ligaturen 22 g, hinter 
denselben 28 g (5,490). In den Magen 10 g Na CO, einge- 


a 


fihrt. Unter die Haut 2.6 g. Harn vom Hunde entnommen: 
In der 1. Stunde 14,5 com., 2. Stunde 9 cem., Reaction sauer, 
3. Stunde 10,2 cem., Reaction sauer, 4. Stunde 12,4 cem. (in 
der ersten halben Stunde schwach sauer, in der zweiten alka- 
lisch), 5. Stunde 17.4 cem., Reaction sauer, 6. Stunde 23,1 cem., 
Reaction sauer, Stunde 16,7 cem. (in der ersten halben 
Stunde schwach alkalische Reaction, in der zweiten neutral), 
Stunde 9.4 cem., Reaction sauer, 9 Stunde 4,8 cem., 
Reaction sauer, 10. Stunde 1 cem., Reaction sauer. 


Ganzen T1895 cem., 
+ N(U) N(NH,) 
Harnanalyse : Gesammt-N NiU)  N(NH,) 
Vor der Operation 2,558 °%o 2,272°o 0,091% 88,82%o  3,56% 
In der 1. Stunde 2.570° 0 — — 
» 2. und 3. Stunde 2,800°/o 2,280°/o 0,238°/o 81,4397 
>» 4, Stunde 2,021 °/o — — 
5. und 6. Stunde = 1,252°/0  1,014°'0 80,979 6,79 
7. Stunde 1,302 — — 
S., 9. uv. 10. St. 1,525 %9 1,057°}0 0,235 %/o 69.34° 0 
Blut NH, in 100 g 1,48 mg 
Gehirn > > 9.71 mg 
Muskeln > > 14,50 mg. 


(Miehe S. 539.) 

Hund Nr. 13. 

11. V. 98. Ein miinnlicher Hund von 28,96 kg Gewicht, 
wurde am 10. Tage des Hungerns wie gewohnlich operirt. 
Vor der Operation waren 500 ccm. Wasser mit 25 g Soda in 
den Magen eingefiihrt: beim Hunde stellte sich Erbrechen ein: 
dann waren noch 500 cem. Wasser mit 15 g Soda eingefiihrt. 
Exstirpation der Leber um 12 Uhr 30 Min. beendet. 

1. 1 Uhr 30 Min. Harn 9 cem. Reaction schwach sauer. 
Puls 

2. 2 Uhr. Puls 8& 40 ccm. Lésung, 1°/o Na,CO, und 
0,75°/o NaCl enthaltend, unter die Haut injicirt. 2 Uhr 30 Min. 
Harn 2,8 cem. Heaction neutral. 80 com. Losung unter die 
Haut. Puls 88. 

3. 3 Uhr. Puls 94. 80 cem. Losung unter die Haut. 
5.2 com. Harn. Reaction schwach alkalisch. 38 Uhr 30 Min. 
Puls 90—96. 40 ccm. unter die Haut. Kein Harn. 
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4. 4 Uhr. SO cem. Lésung unter die Haut. Kein Harn. 
Withrend der ganzen Zeit nach der Operation befindet sich 
der Hund in komatésem Zustande. 4 Uhr 30 Min. 1,4 cem. 
Harn. Reaction schwach sauer. SO cem. Losung unter die 
Haut. Puls 100. 

dD. Uhr 5 Min. Messung des Blutdruckes. Druck 107.6. 
Curve Nr. 1. Leichte Muskelzuckungen. 1.5 cem. Harn. 
Reaction sauer. 5 Uhr 30 Min. Kein Harn. Puls 120. Krampf- 
hafte seltene Respiration wie beim Shock. — Reflectorische 
Erregbarkeit nicht erhéht. 5 Uhr 45 Min. Tracheotomie. 
Kiinstliche Respiration. Kriimpfe haben aufgehdrt. 

6 Uhr. Vollstindiger Aderlass. Bei der Autopsie fand 
sich kein Blut in der Bauchhohle. Im Magen kein Wasser. 
Harnblase leer. Gewicht der exstirpirten Leber 427 ¢. Gewicht 
des Restes vor den Ligaturen 29 g, hinter denselben 22 g (4,6°/0). 
Lebensdauer 5 Std. 30 Min. 15 ¢@ Soda in den Magen ein- 


cefiihrt, unter die Haut 4 g. : 
NNH,) 


Harnanalyse: Gesammt-N N(NH,) 
Vor der Operation 3,291 0,172°%/o 5,22 °/o 
In der 3, 4 und 5. Stunde 1,391 °%o 0,241 °/o 17,30°/o 


Blut NH, in 100 g 18 mg 
Gehirn >» » 100 » 18.57 » 


Hund Nr. 14. 

22. V. 98. Ein miinnlicher Hund von 24,67 kg Gewicht 
wurde am 11. Hungertage Tage operirt. Eine Stunde vor der 
Operation wurden 500 com. Wasser mit 10 g Soda in den 
Magen eingefiihrt. Vor der Operation, sowie nach derselben 
gewonnener Harn war alkalisch. Exstirpation der Leber um 
12 Uhr 50 Min. beendet. Am Ende der Operation ein epilepti- 
former Anfall. 

1. 1 Uhr 50 Min. 40 cem. Kochsalzsodalésung subcutan. 
Harn 9,5 ccm. Reaction sauer. 

2. 2 Uhr. Epileptische Kriimpfe ausschliesslich im Gebiete 
der Kopf- und Halsmuskeln. Schmerzgefiihl bewahrt. 2 Uhr 
) Min. Die Kriimpfe haben aufgehort. Puls 120. 2 Uhr 10 Min. 
Wieder ein ahnlicher epileptiformer Anfall wie friher. 2 Uhr 
15 Min. Die Kriimpfe haben aufgehért. Der Hund will vom 
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Tisch aufstehen, man muss ihn mit Gewalt  zuriickhalten, 
2 Uhr 20 Min. 3,4 com. Harn. Reaction sauer. 40° cem. 
Losung unter die Haut. 2 Uhr 28 Min. Heftiger epileptiformer 
Anfall mit leichtem Opisthotonus. 2 Uhr 35 Min. Der Antfall 
ist voriiber. Puls 140. 40 cem. der Losung unter die Haut, 
Harn 4.8 cem. Reaction schwach sauer. Puls 130, 

3. 3 Uhr 20 Min. 40 cem. der Losung unter die Haut. 
Harn 4 com. Reaction sauer. Puls 130. Beim Pfeifen erhebt der 
Hund den Kopf. 38 Uhr 50 Min, Harn 0,8 cem. Reaction schwach 
sauer. Puls [88—190. 80 cem. der Lésung unter die Haut. 

Uhr 20 Min. cem. Harn. 80 cem. Losung unter 
die Haut. Beim Pfeifen erhebt der Hund den Kopf und stohnt. 
Bei der Injection winselt der Hund vor Schmerz. 4 Uhr 50 Min. 
Kein Harn. Bei starkem Pfeifen erhebt der Hund Kopf, 

Uhr. SO cem. der Losung unter die Haut. Der 
Hund wimmert vor Schmerz und bellt leise. 5 Uhr 50° Min. 
beim Pfeifen Offnet er nur die Augen. 

6. 6 Uhr. Seltene klonische Zuckungen in den vorderen 
6 Uhr 10 Min. Dieselben seltenen Zuckungen 
erscheinen auch in den Rumpfmuskeln. 6 Uhr 15 Min. Oefter 
sich wiederholende klonische Kriimpte. 6 Uhr £7 Min. Re- 
flectorische Erregbarkeit: erhoht. Kriimpfe werden ofter. 6 Uhr 
20 Min. Dieselben Erscheinungen, die mit der Zeit heftiger 
auitreten, 

7. 6 Uhr 55 Min. Opisthotonus. Tetanus. 7 Uhr 5 Min. 
Vollstiindige Blutentleerung. Lebensdauer 6 Std. 15 Min. 

Bei der Autopsie fanden wir in der Bauchhohle 450 cem. 
Blut. Wasser im Magen 52 cem., Reaction sauer. Harnblase 
leer. 10 Na CO, in den Magen eingefiihrt. 2 unter die 
Haut. Harn vom Hunde gewonnen: 1. Std. 9.5 cem. Reaction 
sauer, 2. Std. 8.2 com. Reaction sauer, 3, Std. 4,8 ccm. 
4. Std. com. Reaction sauer. [Im Ganzen 22,6 cem. 
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Analyse: 


Blut NH, in 100 ¢ 2,05 ° 0 
Gehirn > 100» 15,240 
Muskeln » » 100 >» 14.12°/o 


Die Schleimhaut des Magens 26,77° ». 
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Qualitative Untersuchung des Harns. 


Die verhiiltnissmiissig geringen Mengen Harn, iiber welche 
wir fiir die qualitative Untersuchung verfiigten, zwangen uns, 
uns auf das Wichtigste zu beschriinken. Hier werden die 
Befunde angefiihrt, welche durch die qualitative Untersuchung 
des Harns von 4 Hunden gewonnen wurden, die in den Proto- 
kollen unter den entsprechenden Nummern beschrieben worden 
sind. Was die allgemeinen Kigenschaften des Harns der operirten 
Hunde anbelangt, so wird von densclben weiter unten bei der 
allgemeinen Besprechung aller in den Protokollen dargelegten 
Befunde berichtet: werden. 


Hund Nr. 2 ‘conf. Protokoll S. 522). 

Zur qualitativen Untersuchung wurden benutzt 25 cem., 
welche nach Entnahme von Proben zwecks quantitativer Be- 
stimmung nachgeblieben waren, und zwar von 37 cem. nach 
2,3 und 4 Stunden 22 cem., von 18 cem, nach 5 und 6 Stunden 
cem, 

Die Untersuchung des mit Schwefelsiiure angesiiuerten 
Harns auf Gallenpigmente gab Spuren von Gallenfarbstoff. Die 
Anwesenheit von Urobilin war zweifellos erwiesen. Die Unter- 
suchung des durch Aether extrahirten Harns auf Milchsiiure gab 
ein negatives Resultat. Die iibriggebliebene Fliissigkeit) wurde 
nach der Trennung vom Aether, weleher zur Extraction der 
etwa vorhandenen Milcehsiiure benutzt worden war, filtrirt. und 
mit basischem Bleiacetat gefallt, das Filtrat wurde nach Entfer- 
nung des Bleis mit Schwefelwasserstoff im Vacuum verdampft 
und der Rest mit Alkohol extrahirt. Das Alkoholextract wurde 
aufs Neue im Vacuum verdampft. Im trockenen Reste fanden 
sich Harnstoffkrystalle. Dieser Rest wurde mit einer geringen 
Menge Alkohol extrahirt: nach Zuftigung von Aether zum 
genannten Extract bildet sich ein krystallinischer Niederschlag, 
der sich bet der Untersuchung als Kreatin mit unbedeutenden 
Spuren von Kreatinin erwies. Die erhaltenen Krystalle vom 
Habitus des Kreatins waren nicht vollkommen rein, so dass 
ihre Menge nicht genau bestimmt werden konnte. Das Roh- 
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produkt wog etwas uber 0,03 g. Direkt mit Nitroprussidnatriun 
und Natronlauge gemischt, gab eine Probe der Krystalle sehr 
schwache Reaction auf Kreatinin. Es wurde daher, um alles 
Kreatin Kreatinin tiberzufiihren, die Gesammtmenge der 
Krystalle wenig verdiinnter Schwefelsiiure gel6st die 
Losung auf dem Wasserbade verdunstet. Mit einer Probe des 
erhaltenen Riickstandes erhielten wir jetzt. sehr scharf die 
Weidel-Salkowskische Reaction auf Kreatinin. Aus dem 
andern Theil des Priiparates wurde Kreatininchlorzink und 
pikrinsaures Kreatinin krystallinisch dargestellt. 

Der beim Stehen des Harns ausgefallene Niederschlag 
erwies sich bei der mikroskopischen Untersuchung als Harn- 
siiure und gab die Murexidreaction. 


Hund Nr. 6 (conf. Protokoll 5. 525). 

Die gesammte Menge Harn von 43,5 ccm. wird auf 
2% Stunden bei 0° belassen. Der gebildete reichliche Nieder- 
schlag, welcher sich bei der Untersuchung als aus Uraten 
bestehend erweist, wird abfiltrirt und mit auf 0° abgektihltem 
Wasser ausgewaschen. Das Harnftiltrat wird beim Stehen 
dunkler (dunkelrothbraune Farbe) und gibt einen Absorptions- 
streifen bei D; darauf wird die Farbe des Harns heller und 
es erscheint in ihm eine schwache griinliche Fluorescenz. Das 
Filter mit dem Niederschlag wird mit durch H,SO, schwach 
angesiiuertem Chloroform extrahirt. Im Chloroformextract ist 
unzweifelhaft die Anwesenheit von Bilirubin erwiesen worden: 
die Reactionen auf Urobilin ergaben ein negatives Resultat. 
Nach Verdampfung des Chloroforms bleiben im Schiilchen lige 
Tropfen nach, die auf Platinblech erhitzt den Geruch nach 
verbranntem Fett verbreiten. 

Der von den ausgefallenen Uraten abfiltrirte Harn un! 
das zum Auswaschen benutzte Wasser wird auf dem Wasser- 
bade bis auf 43 des urspriinglichen Volumens eingeengt und 
hieraufim Vacuum bis zum Trocknen eingedampft. Der trockene 
Rest von braunrother Farbe wird mit Schwefelsiiure schwach 
angesiiuert und mit Chloroform extrahirt. Der Chloroform- 
extract wird zur Trockne verdunstet, der Rest in Alkoho! 
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aufgelost, alsdann soviel Wasser hinzugetiigt, dass der Gehalt 
an Alkohol ca. 10° 0 betriigt. Diese Losung wird durch eine 
geringe Menge basisch-essigsauren Bleis und etwas Ammoniak 
gefiillt. Der abfiltrirte Niederschlag wird mit Wasser aus- 
gewaschen, bei miissiger Temperatur getrocknet und mit heissem 
absoluten Alkohol extrahirt und sofort abfiltrirt. Das Filtrat 
wird nach Zusatz von Na,CO, bis zum Trocknen eingedamptt. 
Der Rest wird in heissem Alkohol extrahirt und filtrirt. Das 
Filtrat betriigt ca. com.: demselben wird 1 Tropfen einer 
Q,1°%oigen Losung von Furfurol und 1) cem. concentrirter 
Schwetelsiiure hinzugeftigt: das Gemisch wird in Schnee ge- 
stellt. Es erscheint eine Rosafiirbung, welche nach 2 Stunden 
einen violetten Ton annimmt. Bei der spektroskopischen Unter- 
suchung ist ein Streifen vor F. sichtbar. Es sind somit un- 
zwelfelhaft im Harne Gallensiiuren vorhanden. 

Harnstoff wurde in diesem Harn qualitativ. durch alle 
Reactionen nachgewiesen. 

Hund Nr. 8 (conf. Protokoll S. 526). 

Im Harn wurde bilirubin gefunden. Der Niederschlag 
erwies sich, wie auch in allen tbrigen Fiillen, als aus Uraten 
bestehend. 


Hund Nr. 12 (conf. Protokoll S. 531). 

Da hier gréssere Harnmenge disponibel war, so_ priiften 
wir ihn auf etwaigen Gehalt an Milchsiure. Es wurde dazu 
der Harn von folgenden Stunden genommen: 2. und J. Stunde 
1,3 com., 4 Stunde 9.5 cem., 5. und 6. Stunde 21 cem., 
@. Stunde 13,2 cem., 8, 9. und 10. Stunde 3 cem. Im Ganzen 
48 ccm. Nach Entfernung der Urate durch Filtration wurde 
der Harn auf dem Wasserbade verdunstet, nach dem Erkalten 
mit verdiinnter H,SO, angesiiuert und mit Aether extrahirt. 
Der nach Verdunsten des Aetherextractes hinterbliebene syrupige 
Riickstand, mit Zinkoxyd gekocht, gab uns die charakteristischen 
Krystalle des Zinklactates. Das lufttrockene Salz wog 0,1632 g. 
Nach dem Trocknen bis zum constanten Gewicht bei 110° C. 
verlor die Substanz an Wasser 0,0204 g (12,59 0). ZnO wurde 
gefunden 0,0484 g, entsprechend 27,22°,0 Zn. 


Fiir Zn —- 2 H,O berechnet gefunden 
H,O 12,9°/o 12,5°/o 
ZnO 26,75 °/o 27,22 %/o. 


Es ist somit die Anwesenheit der activen Milchsiiure im 
Harn dieses Hundes unzweifelhaft erwiesen. Da der Hund vor 
der Operation 10 Tage gehungert hatte, so wurde zur Kontrolle 
der Harn eines normalen Hundes vom 12. Hungertage einer 
gleichen Bearbeitung unterworfen. Zur Untersuchung waren 
200 com. Harn genommen worden. Das Resultat) war ein 
negatives, 


Nach Entfernung der Milchsiture wurde der Harn auf 


Harnstoff verarbeitet und nach der Vorschrift von Liidy‘) in 
Orthonitrobenzvlidendiureid verwandelt. Der Schmelzpunkt des 
isolirten Diureids lag, wie der des reinen Priiparates, ber 200°. 

Der aus dem Harn ausgefallene Niederschlag erwies sich 
ber der Priifung mit der Murexidprobe und bei der mikrosko- 
pischen Untersuchung als Harnsiiure. 


Allgemeines Resultat der Protokollbefunde. 


Die Lebensdauer der operirten Hunde schwankte, wenn 
die dussersten der in den Protokollen angefiihrten Zahlen in 
betracht gezogen werden, zwischen 3 Stunden 45 Min. und 
Stunden. Dai jedoch die iitissersten Ziffern keine genaue 
Vorstellung dieses wichtigen Momentes geben, fiihren wir 
hier die Lebensstunden eines jeden Hundes im Einzelnen an, 
wober wir dieselben ino aufsteigender Reihenfolge anordnen: 
Stunden 40 Min. (Nr. 1), Stunden (Nr. 9), 5 Stunden 20 Min. 
Nrooo 8 Stunden 30 Min. (Nr. £3), 5 Stunden 45 Min. (Nr. 8), 
Stunden 15 Min. (Nr. 14), @ Stunden 20 Min. (Nr. 6), 
S Stunden (Nr. 10), 8 Stunden 15 Min. (Nr. 2), 9 Stunden 
45 Min. (Nr. Pt), 18 Stunden (Nr. 12). Wir kénnen— nicht 
den Grund oder vielmehr die Griinde anfiihren fiir diese Ver- 
scliedenheit eines jeden einzelnen) Falles, dieselbe un- 
zWeitelhatt das Resultat sehr vieler und complicirter Factoren 
ist. Als giinstige Bedingungen sind jedenfalls anzufithren : Das 


1) Wiener Monatshefte f. Chemie 10, 303. 310. 1890. 
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Fiir Zn —- 2 H,O berechnet gefunden 
H,O 12,9°/o 12,5°'0 
ZnO 26,75 °/o 27,22 °/o. 


Es ist somit die Anwesenheit der activen Milchsiiure im 
Harn dieses Hundes unzweifelhaft erwiesen. Da der Hund vor 
der Operation 10 Tage gehungert hatte, so wurde zur Kontrolle 
der Harn eines normalen Hundes vom 12. Hungertage einer 
gleichen Bearbeitung unterworfen. Zur Untersuchung waren 
200 com, Harn genommen worden. Das Resultat) war ein 
negatives, 

Nach Entfernung der Milcehsiiure wurde der Harn auf 
Harnstoff verarbeitet und nach der Vorschrift von Liidy*t) in 
Orthonitrobenzylidendiureid yverwandelt. Der Schmelzpunkt des 
isolirten Diureids lag, wie der des reinen Priiparates, bei 200°. 

Der aus dem Harn ausgefallene Niederschlag erwies sich 
bei der Pritifung mit der Murexidprobe und bei der mikrosko- 


pischen Untersuchung als Harnsiiure. 


Allgemeines Resultat der Protokollbefunde. 

Die Lebensdauer der operirten Hunde schwankte, wenn 
die iiussersten der in den Protokollen) angefiihrten) Zahlen in 
betracht gezogen werden, zwischen 3 Stunden 45 Min. und 
Stunden. Dai jedoch die iiussersten Ziffern) keine genaue 
Vorstellung dieses wichtigen Momentes geben, so. fiihren wir 
hier die Lebensstunden eines jeden Hundes im Einzelnen an, 
wober wir dieselben in aufsteigender Reihenfolge anordnen: 
3 Stunden 49 Min. (Nr. 1), 8 Stunden (Nr. 9), 5 Stunden 20 Min. 
Nr. 5), 8 Stunden 30 Min, (Nr. 13), 5 Stunden 45 Min. (Nr. &), 
G Stunden 15 Min. (Nr. @ Stunden 20 Min. (Nr. 6), 
S Stunden (Nr. 10), 8 Stunden 15 Min. (Nr. 2), 9 Stunden 
45 Min. (Nr. ft), 13 Stunden (Nr. 12). Wir kénnen— nicht 
den Grund oder vielmehr die Griinde anftihren fiir diese Ver- 
schiedenheit eines jeden einzelnen Falles, da dieselbe  un- 
zweifelhaft das Resultat sehr vieler und complicirter Factoren 
ist. Als giinstige Bedingungen sind jedenfalls anzufiihren: Das 


1) Wiener Monatshefte f. Chemie 10, 303. 310. 1890. 
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Fig. 3. (Curve Nr. 3). Hand Nr, 12. 6. Stunde nach der 
Operation. Blutdruck = 8% mm. 


VV 


Fig. 6. (Curve Nr. 8). Hund Nr. 12. 12. Stunde nach der Operation. (Tod in der 
13. Stunde). Blutdruck = 53 mm. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Band XXIX. 
Zu eSalaskin und Zaleski, Ueber den Einfluss der Leberexstirpation 
auf den Stoffwechsel bei Hunden » 


Fig. 5. (Curve Nr. 6). Hund Nr. 12. 11. Stunde 
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Tafel lV. 


B. 


54 


11. Stunde nach der Operation, A. Vor der Vagusreizung Blutdruck = 66 mm. Pulsfrequenz 19)—198, 
B. Wiahrend der Vagusreizung Pulsfrequenz 54. 


Fig. 4. (Curve Nr. 4). Hund Nr. 12. 8. Stunde nach der Operation, Blutdruck = 100.6 mm, 


Verlag von Kari J. Triibner, Strassburg. 
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langdauernde vorhergehende Hungern, eine gute Harnabsonde- 
rung und die Einfiihrung von Sodalésung in den Organismus 
des Hundes. 

Damit die Erfolge dieser Operation keine zufalligen seien, 
sondern constante, ist es erforderlich, weitere, bisher unbe- 
kannte, jedoch wichtige Bedingungen festzustellen; dann kann 
unzweifelhaft das Leben der Thiere, denen die Leber entfernt 
worden ist, um ein Bedeutendes verlingert werden. 

Der Zustand der Hunde nach der Operation weist einige 
Verschiedenheiten auf, gibt jedoch im Allgemeinen ein recht 
gleiches Bild der beobachteten Erscheinungen und kann in 
folgendem Schema _ verallgemeinert werden: Die erste Zeit 
nach der Operation befinden sich die Hunde noch unter dem 
Einflusse der Narkose, allméhlich erholen sie sich von der- 
selben und reagiren auf fussere Eindriicke. Der Grad dieser 
Reaction war nicht bei allen Hunden gleichmiassig ausgeprigt. 
Einige reagirten die ganze Zeit tiber recht schwach auf aussere 
Eindriicke: Die Reaction beschrinkte sich auf ein schwaches 
Emporheben des Kopfes, Wendungen der Augen oder Be- 
wegungen der Ohren; andere wieder erhoben den Kopf, hielten 
denselben lingere Zeit in dieser Lage, versuchten aufzustehen und 
wiirden sicher gegangen sein, was jedoch, wie bereits erwihnt, 
nicht zugelassen wurde. Der in den Protokollen unter Nr. 12 
beschriebene Hund fiihlte sich in der 6. Stunde nach der 
Operation dermassen gut, dass er wie ein normaler Hund auf 
Liebkosungen reagirte. Die angefiihrten Unterschiede beruhen, 
wie ersichtlich, nur in der Starke der Reactionen und _ nicht 
im Charakter derselben. Nach einem derartigen, in einigen 
Fiillen verhiltnissmiissig sehr guten Zustande fangen die Hunde 
an, die Schmerzempfindung zu verlieren, héren auf, auf éussere 
Eindriicke zu reagiren; es treten Krimpfe auf, die sich steigern 
und zuweilen in einem allgemeinen Tetanus endigen. Darauf 
erfolgt der Tod, wobei zunichst die Athmung sistirt und al:+ 
dann die Herzcontraction. Der Puls halt sich gew6hnlich die 
erste Zeit nach der Operation ungefihr auf 60—80 in einer 
Minute, alsdann folgt eine Beschleunigung, welche schnell zu- 
nimmt; endlich wird der Puls schwer zihlbar. 
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Der Blutdruck wurde bei zwei Hunden bestimmt. 
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Bei 


einem von diesen (Nr. 12) wurde die Bestimmung, angefangen 
von der 3. Stunde nach der Operation, in verschiedenen 
Zwischenréumen vorgenommen. 


Curven (vgl. Tafel IV Fig. 3—6). 


sind die Befunde verzeichnet: 


Wir geben hier einige der 


In der folgenden ‘Tabelle 


3. 4, 6. 8. 9, 11. 12. 
Stunde | Stunde | Stunde | Stunde | Stunde | Stunde | Stunde 

50 50 174 210 186 186 
Blutdruck . . 81 96,8 88 100,6 83,6 69,6 53 
Curve... .1Nr. 1] Nr. Nr. 3 | Nr. 4] Nr. 5 | Nr. 7 | Nr. 8 


Aus dieser Tabelle ist ersichtlich: Dass der Blutdruck 
erst zum Ende des Lebens stark zu sinken beginnt, bis dahin 
sich jedoch auf einer gewissen Hohe erhiilt, dass Beschleuni- 
gung des Pulses beobachtet wurde, und dass eine Verringerung 
der Harnabsonderung vor dem Sinken des Blutdrucks eintritt. 
Dasselbe Verhalten wurde auch beim Hunde Nr. 13 constatirt: 
In der 5. Lebensstunde betrug der Blutdruck 107,6 mm., der 
Puls war 120, die Harnabsonderung sistirte fast vollkommen. 
Das Sinken des Blutdruckes beim Hunde Nr. 12, welches zum 
Ende des Lebens beobachtet wurde, kann in gewissem Maasse 
in Abhiangigkeit gesetzt werden von der inneren Blutung, da 
bei der Section des Hundes in der Bauchhoéhle desselben nicht 
weniger als 500 cem. Blut vorgefunden wurden. Der Grund 
fiir das Sistiren der Harnabsonderung unc die Beschleunigung 
des Pulses liegt also nicht im Blutdruck, er muss vielmehr in 
den den Organismus vergiftenden Produkten gesucht werden, 
welche sich in ihm in Folge der Entfernung der Leber an- 
haiufen. Wir bemerken hier, dass, um die Herzthatigkeit zu 
verlingern, wir beim Hunde Nr. 12, als die Pulsfrequenz in 
der Minute 190—198 war, den N. vagus am Halstheile reizten. 
Beim Reizen des N. vagus fiel die Pulsfrequenz auf 54 (siehe 
Tafel IV Fig. 5, Curve Nr. 6, a vor 6 nach der Reizung des 
N. vagus). Aus dem Sinken der Pulsfrequenz geht hervor, 
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dass die beschleunigte Herzthiitigkeit nicht die Folge einer 
vollkommenen Liihmung oder Schwiichung des Vagus ist, denn 
ungeachtet der anhaltenden — 5 Minuten langen — Reizung 
war seine Wirkung nicht geschwiicht. 

Die Athmung war Anfangs regelmiissig 10—16 in der 
Minute, alsdann mit Beginn der Kriimpfe, welche auch die 
Athmungsmuskeln ergriffen, unregelmissig. 

Die Harnabsonderung nahm gewohnlich in der ersten 
Zeit nach der Operation zu bis zu einem gewissen Moment 
und begann alsdann rasch zu sinken. Das Sistiren der Harn- 
absonderung fiillt gewoéhnlich mit der Beschleunigung des 
Pulses zusammen, ohne dass der Blutdruck sinkt. Die Ge- 
sammtmenge des Harns schwankte bei den einzelnen Hunden 
in ziemlich weiten Grenzen; in gewissem Grade stand sie in 
direkter Beziehung zur Lebensdauer. Die Gesammtmenge des 
Harnes eines jeden Hundes im Einzelnen ist aus der folgenden 
Tabelle ersichtlich: 


Gesammt- 
menge Lebensdauer 
Hundes des Harns 
1 12 3 Stunden 45 Min. 
2 73,3 > 15 
5 18 20 > 
6 43,5 | 7 » 20 » 
B06 5 » 45 > 
9 28,3 | 5 Stunden 
10 66,2 s > 
11 52,5 9 Stunden 45 Min. 
12 118,5 13 Stunden 
13 19,9 5 Stunden 30 Min. 
14 226 > 15 >» 


Das Sinken der Harnabsonderung erfolgt entweder relativ 
gleichmiissig oder aber dieselbe bricht ziemlich plétzlich ab. 
Der Verlauf der Harnabsonderung nach Stunden ist aus der 
folgenden Tabelle ersichtlich, welche als Beispiel angefiihrt 
werden mag: 


36* 


Hund | Hund | Hund lut- 

Nr. Puls Nr 11 | Puls | | Puls | 
1. Stunde} = 8&5 2,2 7: 14,5 78 
2, > 20.5 72 7,2 60-66] 9.0 66-54 — 
» 13,5 | 68 8.6 | 64-84] 102 54-52) 81 
4, > 11.3 | 65 11,3 s0—96 | 12.4 50 96,8 
95 126 | 110 17,4 50 
¢ 8.5 | 170 90 160 23.1 | 50—60 | 88 
7.0 | 168 16 | 190 16.7 | 66—90 | — 
8. 196 94 | 174 | 1006 
Q > | 48 210 83,6 


Aus den angefihrten Curven (siehe Tab. IV, Fig. 1 u. 2) 
ist das Zusammentallen des Sinkens der Harnabsonderung mit 
der Beschleunigung des Pulses klar ersichtlich. Wir enthalten 
uns zunachst von irgend welcher Erklérung dieses Zusammen- 
fallens und bemerken nur, dass die Constanz der beobachteten 
Erscheinung den Gedanken an die Allgemeinheit des denselben 
hervorrufenden Momentes erweckt. 

Was die Eigenschaften des Harns der operirten Thiere 
anbelangt, so erleiden sie einige Veriinderungen, sowohl in 
qualitativer als auch in) quantitativer Hinsicht. Der Harn, 
welcher vor der Operation die gewoOhnliche Farbe und Durch- 
sichtigkeit hatte, wird in fast allen Fiillen, angefangen bereits 
von der ersten Stunde, dunkel gefiirbt, in den folgenden Por- 
tionen nimimt die dankle Fiérbung deutlich zu: gleichzeitig 
wird der in den ersten Stunden nach der Operation beim 
Entleeren aus der Harnblase klare Harn beim Stehen_ triibe, 
es scheidet sich ein gelbgefiirbter, bisweilen sehr  reichlicher 
Niederschlag ab. Der Harn aus den am weitesten vom Schluss 
der Operation entfernten Stunden ist gew6hnlich bereits beim 
Entleeren triibe. bisweilen enthilt er Gries. Die Triibung 
nimmt beim Stehen zu, es bildet sich am Boden des Gefiiss¢s 
ein reichlicher Niederschlag. Bei der mikroskopischen Unter- 
suchung erweist sich der Niederschlag als aus Uraten und 
Harnsiurekrvstallen bestehend, denen bisweilen auch Trippel- 
phosphate in der charakter:stischen Sargdeckelform beigemengt 
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waren. Es muss noch hinzugefiigt werden, dass bei der 
Section in den Schleimhautfalten der Harnblase sehr hiiufig 
Harnsaéure in Form von hiufig recht grobkOrnigem Gries ge- 
funden wurde. Die bei der qualitativen Untersuchung des 
Harns gefundenen Gallenpigmente und -siiuren haben dieselbe 
Herkunft wie in den Versuchen von Naunyn und Minkowski!) 
in dem Harn der Vogel, denen die Leber entfernt worden war ; 
sie stammen aus der Galle, die in dem Darm der operirten 
Thiere nachgeblieben und darauf resorbirt worden war. 

Zucker und Eiweiss wurden im Harn nicht gefunden, 
abgesehen von den Spuren von Eiweiss, welche in zwei Fiillen 
beobachtet wurden und die aus dem wiihrend der Anlegung 
der Fistel6ffnung in die Harnblase gelangtem Blut stammen. 
Das Eiweiss war nur in den ersten zwei Portionen vorhanden 
und verschwand in den folgenden vollkommen. 

Die Reaction des Harns wurde in allen Fiillen eine 
sauere, selbst wenn dieselbe vor der Operation neutral oder 
alkalisch war. Eine gewisse Ausnahme stellen die Hunde dar, 
denen kohlensaures Natron eingefiihrt wurde, doch auch = in 
diesen Fiillen wurde die Reaction zum Schluss eine saure. 
Aus 48 ccm. Harn des Hundes Nr. 12. wurde Milchsiiure in 
einer Menge von 0,1053 g erhalten. Bei Beurtheilung dieser 
Menge ist das verhiiltnissmissig geringe Harnvolumen, welches 
zur Untersuchung genommen wurde, in Betracht zu ziehen; 
ausserdem fiillt von diesem Volumen ein gewisser Theil auf 
die ersten Stunden, aus den letzten Stunden, der 8., 9. und 
10., wurden nur 3 ccm. genommen. 

Es fallt ausserdem der Umstand auf, dass aus 25 cem. 
Harn des Hundes Nr. 2 nicht weniger als 0,03 g Kreatin er- 
halten wurde, was bei dem geringen Volumen des gesammten 
Harns auf eine gewisse Verstirkung der Ausscheidung desselben 
hinweist. 

Bei der quantitativen Untersuchung des Harns war be- 
absichtigt worden, die Veriinderungen zu bestimmen, die in der 
Vertheilung des Gesammtharnstoffs zwischen dem N des Harn- 


1) Archiv f. exp. Path. und Pharm. 1886. Bd. 21. 5. 5. 
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stoffs und dem des NH, auftreten. Die folgende Tabelle weist 
auf die in dieser Hinsicht gefundenen Befunde hin: 


Vor der 
Nr. 1. 2. 6. 7. 9, Bemerkungen 


Operat. 
j j 
| | | | | 
2, 3,480. Su. | Die erste Zeile 
2 66.5 -- — — 74,7 | — | 7552} — | 50,00 bei jedem 
975 | — | 122.0 — | 18,75 Hunde bedeutet 
| 7 
N (U) 
| 
| 3 4St. | N. 
86.22 | 87,48 7848 - die zweite 


4,2, 
84.11 | — | — | 73,78! 80,79! — | 7327) — 
6.05 6.89 602] 873! — | 13.20 | 
| | 
‘tu. 6St.| 8, 9, 40 St. 
} | | 
12. | ssee | | 8143) — | 80,97; — | 69,34 


| 
| 
| | | 
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Wir sehen also, dass der Procentgehalt des N des Harn- 
stoffs sinkt, wiihrend der des Ammoniak-N steigt: ein voll- 
kommener Parallelismus findet jedoch zwischen beiden Erschet- 
nungen nicht statt. Der Ammoniak-N weist eine unaufhaltsame 
und folgerichtige Tendenz zur Steigung auf; das Sinken de= 
Harnstoffs-N wird erst in den letzten Lebensstunden deutlich. 
In dieser Hinsicht ist ein wesentlicher Unterschied zwischen 
den Giinsen von Minkowski und unseren Hunden vorhanden, 
dort findet ein ziemlich jiihes Sinken des Harnsiiure-N statt: 
die Leber der Vogel spielt somit eine viel wesentlichere Rolle 
bei der Bildung der Harnsiiure im Vergleich zu der Rolle, 
welche der Leber der Siugethiere an der Bildung des Harn- 
stoffs zufiillt. 


| | N 
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In Betreff der Harnsiiture haben wir zu bemerken, dass 
ihre Anwesenheit in allen Fillen nachgewiesen worden ist; 
da jedoch eine quantitative Bestimmung derselben nicht vor- 
genommen worden ist, so fehlen uns die Thatsachen zur Be- 
urtheilung der Verinderungen in ihrer Ausscheidung. Von 
einer Vermehrung ihrer Bildung auf Grund ihres reichlichen 
Ausfallens zu reden, ist natiirlich nicht modglich, da diese Er- 
scheinung leicht durch eine einfache Veriinderung der Loés- 
lichkeitsbedingungen erklart werden kann. 

Die Bestimmung des NH, im blut und den Organen gab 
folgende Resultate: 


Nummer des Hundes: 


| 

| 

| 1 | 2 | & | & | & | 10 | a2. | 12 | 18 | 24. 
! 


! 
| | 
NH; in 100 g Blut | — | 2.75 461 26 | 1,98 163) 1,81] 1,48] 18 | 2,05 
Gehirn | 18.45 | 18.20 20,38 20.96 22,44 13,78 | 18,42 | 9,71 | 18,57 | 15,24 
Muskeln | — | 18.30 15.52 19.69 | 15,10! — 114,50; — | 14,12 
Lebensdauer 45 78t 20) 5 St. St. je A543 St. | 30) 6 St. 45 
i | 


Die aufmerksame Durchmusterung der angefiihrten That- 
sachen fthrt zu dem iiusserst wichtigen Schluss, dass der 
Tod der Hunde unter Entwickelung siimmtlicher charakte- 
ristischen Erscheinungen eintreten kann ohne VergroOsserung 
des NH,-Gehaltes im Blut und Gehirn. Sehr lehrreich ist 
in dieser Hinsicht der Hund Nr. 12, der 13 Stunden lebte und 
bei welchem der NH,-Gehalt im Blut und Gehirn die Norm 
nicht tiberschritt. 


Schlussfolgerungen. 


Bei den Versuchen an Hunden mit exstirpirter Leber ist 
es im héchsten Grade interessant und lehrreich, dieselben den 
Befunden gegeniiberzustellen, welche bei der Beobachtung von 
Hunden mit der Eck’schen Fistel allein erhoben worden sind. 
Bei Hunden, welche eine einfache uncomplicirte Venen- 
fistel haben, treten vor Allem Erscheinungen einer 
Ammoniak- resp. Carbaminsiurevergiftung auf, welche 
sich sofort offenbart, sobald im Organismus die Be- 
dingungen fiir die schnelle Produktion einer ver- 
hiltnissmiissig grossen Menge NH, eintreten. Die 
beobachtete Vergiftung ist hier das Resultat einer relativen 
Unzuliinglichkeit der Leber im Umwandlungsprocess des NH,. 
Diese tritt auf nach reichlicher Fitterung mit Fleisch, wenn 
das Blut des Pfortadersystems angefiillt ist mit aus dem 
Magen-Darmkanal in Folge verstiérkter Metamorphose in den 
Driisenzellen herriihrenden NH,;!) sie wird desgleichen  be- 
obachtet bei hungernden Hunden bei Einfiihrung von Ammoniak- 
salzen und Amidosiiuren (Glycocoll), welche im Organismus 
bei Abwesenheit der Leber zu Ammoniakverbindungen oxydirt 
werden’) in den Magen der Thiere. Die Eck’sche Fistel hat 
somit unzweifelhaft die Bedeutung der Leber hinsichtlich des 
aus dem Magen-Darmkanal herriihrenden NH, zur Evidenz klar- 
gelegt. Von diesem Gesichtspunkt aus erscheint das Bild der 
Vergiftung vollkommen klar; diese Seite der Leberthatigkeit 
tritt so anschaulich hervor, dass die Betheiligung besonderer, 
sich hinzugesellender Factoren an der gesammten Erscheinung 
nur untergeordnete Bedeutung haben kann. Der Zusammen- 
hang zwischen der relativen Unthitigkeit der Leber 
und der Anhiiufung von NH, ist hier ein direkter, 


1) Vgl. Nencki, Pawlow, Zaleski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
1895. Bd. 37, S. 26. 
2) Vgl. Salaskin, Zeitschr. f. phys. Chemie. 1898. Bd. XXV, 5. 475. 


— 
4 
at 
ate 
ok 
ay 
tg 


unmittelbarer. Es ist durchaus nicht mdglich, zu be- 
haupten, dass bei den Eck’schen Hunden das NH, sich in 
Folge Vermehrung des Siituregehalts im Organismus anhiiuft: 
Die Reaction des Harns ist bei ihnen, mit geringen 
Ausnahmen, stark alkalisch. Die einfache Berechnung der 
NH,-Mengen, die sich bei der Thatigkeit der Verdauungsdriisen 
bilden, erklart in vollkommen befriedigender Weise die be- 
obachtete Anhaufung des NH, und folglich auch das Auftreten 
der durch dieselbe bedingten Vergiftung. 

Die volle Exstirpation der Leber ruft complicirtere 
Stérungen im Gange der allgemeinen Functionen des Orga- 
nismus hervor, hier fiuilt vollkommen die Thiitigkeit eines 
Organs aus, welches unzweifelhaft eine ungeheuere Bedeutung 
im allgemeinen Haushalt des gesammten Korpers hat. Es 
gentigt, die Betheiligung der Leber an der Umwandlung der 
Kohlehydrate, ihre Rolle in der Ausscheidung der Gallen- 
pigmente und Gallensiiuren u. s. w. in Betracht zu ziehen. 
Bei der gewohnlichen Eck’schen Fistel bleiben diese Fune- 
tionen erhalten, es bleibt auch die innere Secretion erhalten. 
Ks ist somit bei der Exstirpation der Leber weit schwieriger, 
sich in den beobachteten Erscheinungen zurechtzufinden. Unsere 
Hunde mit der exstirpirten Leber erinnern in vielen Bezieh- 
ungen an die Giinse von Minkowski. Von allen Erscheinungen, 
die hier und dort beobachtet sind, muss an erster Stelle her- 
vorgehoben werden: bei den Giinsen von Minkowski das Auf- 
treten von Milchsiure im Harn, bei unseren Hunden die saure 
Reaction des Harns, welche sogar durch Einfiithrung 
grosser Gaben Soda nicht abgeiindert werden konnte: 
in einem Fall konnten wir sogar unzweifelhaft in dem Harn des 
Hundes (Versuch 12) die Anwesenheit von Milchsiiure nach- 
weisen. Die volle Exstirpation der Leber fiihrt also zur 
Erhéhung des allgemeinen Siuregehaltes des Korpers, 
welcher sich in der Vermehrung des Siiuregehaltes des 
Harns kundgibt; es ist denkbar, dass die Vermehrung des 
NH, im Harn, sowie die Anhiufung desselben in einigen Fiillen 
im K6rper einen zweifachen Grund hat: 1. die Abwesenheit der 
Leber, welche das NH, umwandelt und 2. die Vermehrung des 
Sduregehaltes. Letztere iibt somit dieselbe Wirkung aus, wie die 
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kiinstliche Einfiihrung von Siuren. Es kann also hier ein Theil 
des NH, in gewisser Beziehung als der Saureindicator im Sinne 
von Miinzer und Hallervorden!) angesehen werden, wenn 
angenoinmen wird, dass im Organismus, auch abgesehen von 
der Leber, wenn auch in beschriinktem Maasse, eine Um- 
wandlung des NH, moglich ist. Es kann somit hier von der 
Summirung der Wirksamkeit zweier Momente die Rede sein. 
Jer den Hunden mit exstirpirter Leber spielt das NH, im be- 
obachteten Bilde der Vergiftung nicht eine bestimmende Rolle, 
wie es bei den Hunden mit einer einfachen Eck’schen Fiste| 
der Fall ist, da in einigen Fiillen die Menge des NH, im Blut 
und den Organen bei Vorhandensein aller Vergiftungserschei- 
nungen normal gefunden wurde, was niemals bei erstma! 
operirten Hunden mit einer Eck schen Fistel vorkommt. Auf 
diese Weise kann die Vermehrung des NH, im Harn und zu- 
weillen im Blut und Gehirn bei vollkommener Entfernung der 
Leber erkliirt werden: diese Erkliirung kann jedoch, wie 
oben erwiihnt, niemals fiir die Fistel-Hunde mit Venenfistel 
angewandt werden: bei diesen ist das NH, nicht die Folge der 
Entwickelung eines vermehrten Siiuregehaltes des Korpers, 
sondern das NH, tiberschwemmt zeitweilig den Korper in 
Folge vermehrter Produktion desselben. Es ist der Ueberfluss 
des NH, den der Organismus in Folge der Unzulinglichkeit 
der Leber nicht bewiiltigen kann. Aus diesem Grunde kénnen 
wir mit vollem Recht voraussetzen, dass bei der Eck’ schen 
Fistel keine Verminderung des CQ,-Gehaltes im Blute sein 
kann: bei den Hunden mit exstirpirter Leber wird diese Ver- 
minderung wahrscheinlich gefunden werden, wie = sie von 
Walter?) bei kiinstlicher Siureeinfubr wurde. Es 
ist vollkommen verstiindlich, dass durch Eingabe von Na,CO, 
im Falle der Vermehrung des Siiuregehaltes bei intacter ae r 
die NH,-Menge im Harn verringert werden kann. Ist die Leber 
nicht vorhanden, so kann das Alkali nur die Bedeutung haben, 


1) Miinzer, Prager medic. Wochenschr. 1897. Nr. 15—19. 
Hallervorden, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1880. Bd. i 237. 
2) Walter, Arch. f. exp. Path. und Pharm. 1877. Bd. 7, S. 148. 
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das NH, aus seinen Verbindungen mit Sauren zu verdriingen 
und auf diese Weise die vollkommene Ausscheidung desselben 
im Harn zu begiinstigen. In Betreff der im Organismus an- 
gehauften sauren Produkte kénnen wir vorliufig nichts Be- 
=timmtes aussagen, sind jedoch der Ansicht, dass dieselben 
saure Zwischenprodukte des Eiweissstoffwechsels mit relativ 
hohem Molekulargewicht sind. Diese Produkte gehen wohl 
kaum in be vriichtlicher Menge in den Harn iiber, wenn 
sie tiberhaupt tibergehen. Die Frage, ob sie toxische direkte 
oder indirekte — durch Bindung der Alkalien — Wirkungen 
austben, bleibt natiirlich offen. In Anbetracht des Auftretens 
von Oxyproteinsiiure in betriichtlicher Menge bei mit Phosphor 
vergifteten Hunden?) ist die Anhiiufung von Produkten 
licher Art denkbar. Zwecks Klarlegung dieser Fragen beab- 
sichtigen wir unsere Untersuchungen an Hunden mit exstir- 
pirter Leber fortzufithren. Auf Grund des oben Angefiihrten 
kann die Aufgabe besser pricisirt werden: sie wird haupt- 
siichlich in der Aufsuchung der sauren Produkte, die sich im 
Organismus anhiiufen, sowie in der Bestimmung der Basen 
und CO, im Blute bestehen. 

Unsere Versuche bestiitigen die Angabe von Nencki und 
Pawlow, dass niimlich der Harnstoff im Organismus auch 
ausserhalb der Leber gebildet wird. Wir wollen hier nur die 
Frage bertihren, ob ausschliesslich in der Leber sich der Theil 
des Harnstoffs bildet, der speciell aus Ammoniak entsteht. Die 
Hunde mit einer einfachen Venenfistel zeigen, dass sie die 
Menge NHs, welche bei ihnen als Resultat des allgemeinen 
Stoffwechsels auftritt, sowie des Stoffwechsels, welcher in den 
Verdauungsdriisen vor sich geht, bei miissiger Thitigkeit der- 
selben gut bewiltigen koOnnen: unter diesen Bedingungen wird 
keine Anhiiufung desselben im Blute, sowie keine besondere 
Vermehrung des Procentgehaltes an Ammoniak-Stickstoff im 
Harn beobachtet. Wenn sich jedoch die Thiitigkeit der Ver- 
dauungsdriisen steigert, oder in den Magen kiinstlich Ammoniak- 


1; Bondzynski und Gottlieb, Centr. f. d. medic. Wissensch. 
1897. Nr. 33, S. 577—586. 


salze eingeftihrt werden, so entwickelt sich das Bild einer 
Ammoniak- respective Carbaminsiurevergiftung. Dieses Ver- 
halten kann am einfachsten in dem Sinne erklirt werden, dass, 
bei Anwesenheit unbedeutender Mengen des im Organismus 
gebildeten NHs, die Betheiligung der Leber an dessen Um- 
wandlung geniigt, welche Dank des Blutumlaufs der art. hepa- 
tica erfolgt; bei der Vermehrung des NHs-Gehaltes und_ bei 
seiner gleichzeitigen Anhiiufung macht sich die Abwesenheit 
des Pfortaderblutumlaufs bemerkbar; niichsten liegt es 
folglich, anzunehmen, dass das NHs respective Garbaminsiure 
entweder ausschliesslich oder vorwiegend durch die Leber in 
Harnstoff iibergeftihrt wird, dass folglich in den tbrigen Theilen 
des Organismus diese Umwandlung entweder gar nicht vor sich 
geht oder dass dieselbe eine sehr beschriinkte ist. Die be- 
schriinkte Ueberfithrung des NHs in den Harn bei den Hunden 
mit Venenfistel durch den vermehrten Séuregehalt des Korpers 
zu erkliiren, ist nicht mOglich, da derselbe bei ihnen, wie oben 
angegeben, nicht vorhanden ist. 

Bei den Hunden mit Venenfistel wird das beobachtete 
bild der Vergiftung durch die Anhiiufung von Ammoniak her- 
vorgerufen, bet den Hunden mit exstirpirter Leber tritt vor 
Allen die Siiurevergiftung hervor, oder genauer gesagt 
durch die sich im K6rper anhiiufenden saueren Producte, die 
vielleicht ausser durch ihre sauere Reaction noch durch ihre 
anderen Eigenschaften fiir den Organismus toxisch sind. 

Das sind die allgemeinen Schliisse, welche wir vorliufig 
auf Grund des vorhandenen Thatsachenmaterials zu machen 
fiir mOglich halten. Die Untersuchungen sind noch nicht ab- 
geschlossen, und weitere Versuche, die wir in dieser Richtung 
auszufiihren beabsichtigen, miissen eine feste experimentelle 
Begriindung der von uns ausgesprochenen Ansichten geben. 
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Weiteres iiber die Lymphe nach Injection von Tetanusgift. 
Von 
Dr. F. Ransom. 


(Aus der Abtheilung fiir experimentelle Therapie 
des Instituts fiir. Hygiene und experimentelle Therapie der Universitat Marburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 28. Mai 1900.) 


In einer in der vorigen Nummer dieser Zeitschrift erschie- 
nenen Arbeit sind die Versuchsergebnisse mitgetheilt worden, 
welche ich bei einer vergleichenden Untersuchung des Blutes 
und der Lymphe von Hunden nach intravendéser Injection von 
Tetanusgift bezw. Tetanusantitoxin erhielt. In dem folgenden 
Bericht méchte ich zuniachst die oben erwiihnte Arbeit in 
einem Punkte ergiinzen und dann einige Versuche, welche die 
Resorptionswege des Tetanusgiftes sowie des Tetanusantitoxins 
nach subcutaner Verabreichung ermitteln sollten, besprechen. 

Zu den Untersuchungen iiber die Vertheilung des Tetanus- 
antitoxins zwischen dem Blute und der Lymphe im Hunde- 
kérper nach intravendser Injection hatte ich das Antitoxin in 
der Form von Serum eines immunisirten Pferdes, also eine 
dem Hundesystem fremde Serumart, angewandt. Damals stand 
mir kein anderes hochwerthiges Serum zur Verfiigung. Jedoch 
wire es moglich, dass das Antitoxin in der Form von Serum 
eines immunisirten Hundes sich anders als ein fremdartiges 
antitoxisches Serum im Hundekorper verhiilt. Eine Erginzung 
der Versuche in dieser Richtung schien mir daher erforderlich 
und ist jetzt ausgefiihrt worden. Ein mir von Professor 
sehring zur Verfiigung gestellter Hund, welcher gegen Tetanus 
isopathisch immunisirt worden war, lieferte ein Serum, dessen 
Antitoxinwerth etwas mehr als 1/5 A. E. (= 8 Millionen — Ms) 
in 1 com. betrug. Von diesem Serum habe ich 15 cem. in die 
Blutbahn eines anderen Hundes gebracht, dessen Blut und 


Lymphe dann in bestimmten Zeitabschnitten auf Antitoxin ge- 
priift wurden. Die Lymphe ist von dem gedffneten Ductus 
thoracicus, das Blut von der rechten Arteria femoralis ent- 
nommen worden. 

Die Priifungen sind mit dem Serum der Lymphe bezw. 
des Blutes ausgefiihrt worden. 


Versuch 1. 
Kinftithrung von antitoxischem Hundeserum in 
die Blutbahn eines Hundes. 


Protokoll 1. 


Hund 11 26. TIL. 1900.  Blieb 
7200 ¢ 10 Uhr 45 Min. Ductus thoracicus gedffnet. | gesund. 
10 » 57 » 15 cem. antitoxisches Hundeserum 

intravends. 


11 Uhr Injection fertig. | 
Blutentnahme. 


» 


Die Lymphe floss continuirlich in geeignete Behiilter ab, 
welche zunichst !/4stiindlich, nachher 1/2stiindlich gewechselt 
wurden. Einige von diesen Lymph- sowie die beiden Blut- 
proben untersuchte ich auf ihren Antitoxinwerth. Die Ergeb- 
nisse der Priifungen sind in Tafel 1 wiedergegeben. 


Tafel 1.1) Hund 11. 


Lymphserum. 
Zeit nach der |  Geprift auf | Antitoxinwerth 
Injection | in | ccm. in 1 cem. circa 
| | 
12000 —Ms O 
Erste | 
20000 — Ms + 4's Tage 15 000 — Ms 
Viertelstunde 
40000 — Ms | +- 36 Stunden 
Zweite 100000 — Ms | O 
| 100 000 — Ms 
Viertelstunde 200000 —Ms | Stunden 


1) Was die Erkliirung der Zeichen und Abkiirzungen u. s. w. be- 
trifft, verweise ich auf die Anmerkung zu der vorigen Arbeit. 
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Zeit nach der Gepriift auf Antitoxinwerth 
Verlauf 
Injection in 1 cem. in 1 cem. cirea 
| | 
1 Stunde | 40000 — Ms | O | 
bis | 100000 — Ms | +712 Tage | 95000 —Ms 
Stunden 200000 —Ms | Stunden 
3 Stunden 40000 —Ms 
bis 100000 —Ms +612 Tage — 90000 — Ms 
312 Stunden 200 000 — Ms | Stunden 
span 100 000 — Ms +3 Tage | 
bis 80000 — Ms 


| 

| 
5 ‘Je Stunden 200000 —Ms | +36 Stunden 
| | 


6 Stunden 


40000 — Ms 
bis 


| 
75 COO — Ms 
100 000 — Ms | +2' Tage 


6's Stunden 


Blutserum. 


200.000 —Ms O | 


3 Stunden 
240 000 — Ms +412 Tage 


220 000 — Ms 


200 000 — Ms O 
6 Stunden 240000 —Ms | -++3'/2 Tage | 200000 — Ms 


300000 —Ms Tage 


Die Zeiten der Blutentnahmen sowie die Zeitabschnitte 
fiir die Lymphe sind vom Moment der fertigen Antitoxinein- 
verleibung berechnet. 

Aus der Tafel ersehen wir, dass das Antitoxin sehr bald 
nach der Injection in der Lymphe zu finden war. Schon in 
der Probe, welche wihrend der ersten Viertelstunde nach der 
Injection aufgefangen wurde, konnte ich zwischen 12000 und 
20000 — Ms und in der Lymphe von der zweiten Viertel- 
stunde etwa 1000000 — Ms in 1 ccm. nachweisen. Die 
Lymphe, welche in dem Zeitraum von 1 bis 11/2 Stunden nach 


| | 

| | | 

| | 

| 


— 5d6 — 


der Injection abfloss, hatte einen etwas niedrigeren Werth. 
Dieses Sinken des Antitoxingehalts der Lymphe setzte sich, 
wie ein Blick auf die fiinf Priifungen auf 100000 — Ms in 
1 ccm. deutlich beweist, bis zum Ende des Versuches fort. 

Demnach hatte der Antitoxingehalt der Lymphe ziemlich 
schnell ein Maximum erreicht, dem bald ein Antitoxinverlust 
folgte. Blut wurde drei und sechs Stunden nach der Anti- 
toxininjection entnommen. betrachten wir die Priifungen der 
beiden Blutproben, so ersehen wir, dass das Serum des erst- 
genommenen Blutes einen etwas hoheren Antitoxinwerth zeigte, 
als bei der zweiten Probe gefunden wurde. 

Sehr interessant ist ein Vergleich zwischen dem Blute 
und der Lymphe in Bezug auf Antitoxinwerth; hierbei erfahren 
wir, dass, wie in meinen friiheren Versuchen, wozu ich mich 
eines antitoxinhaltenden Pferdeserums bediente, so auch hier, 
als ich dem Hundekorper Hundeserum beibrachte, der Anti- 
toxinwerth des Blutes am Ende des Versuches (6 Stunden 
nach der Injection) erheblich hoher als der der Lymphe war. 


Die Zahlen sind 200000 -— Ms in 1 ccm. Blutserum und 
79000 — Ms in 1 com. Lymphserum, ein Verhiiltniss von 


ea. Zp : A. 

Vom physiologischen Standpunkt aus und in Anbetracht 
der nahen Beziehungen zwischen dem Antitoxin und der Pro- 
teinstoffe des Serums ist diese Beobachtung von gewisser 
Bedeutung. Alle unsere bisherigen Erfahrungen machen es 
unwahrscheinlich, dass das Antitoxin allein fiir sich aus dem 
Blute in die Lymphe iibergeht, vielmehr diirfen wir annehmen, 
dass es wenigstens zu einem Theil des Serumproteins in 
inniger Beziehung steht!) und mit diesem iibertritt. Keines 
bhezw. proteinfreies Antitoxin zu bekommen, ist bis jetzt Nie- 
mandem gelungen. Wenn wir nun ein so zu sagen mil einem 
Stempel versehenes Protein in die Blutbahn einfiihren und 
finden, dass es sich zwischen Blut und Lymphe in einem Ver- 
}) Seng, Zeitschr. f. Hygiene und Infectionskrankh. Bd.' XXXII. 

Marcus, Diese Zeitschr. Bd. XXVIII., Heft 5 und 6. 

Freund und Sternberg, Zeitschr. f. Hygiene und Infections- 
krankh. Bd. 
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hiiltniss von ca. 242 im Blute zu Lt in der Lymphe vertheilt, 
so ist damit, glaube ich, ein nicht unwesentlicher Beitrag zur 
Frage der Entstehung der Lymphe gebracht. Auf der andern 
Seite spricht dieser Befund fiir die Vermuthung, dass das 
Antitoxin ein Proteinstoff sei, denn in dem Blutlymphkreislauf 
verhiilt es sich wie die darin enthaltenen normalen Proteine, 
indem etwas mehr als zweimal so viel im Blute zuriickbleibt, 
als in die Lymphe tibergeht. Im Uebrigen geht aus diesem und 
den vorigen Versuchen hervor, dass die Vertheilung des Anti- 
toxins im Hundekorper nach intravendser Injection in ahnlicher 
Weise vor sich geht, ob das Serum von einem Hunde oder 
einem Pferde stammt. 


Ich gehe jetzt tiber zu der Erorterung der Frage: Wie 
hetheiligt sich die Lymphe an der Verbreitung des Tetanus- 
giffes und des Tetanusantitoxins nach subcutaner Injection ? 


Versuch 2, 


Eroffnung des Ductus thoracicus und bald daraut 
folgende subcutane Injection einer grésseren Menge 
Tetanusgift. 


Protokoll 2. 


Hund 15 10. IV. 1900. (11. IV. © 
S400 10 Uhr 45 Min. Eréffnung des Ductus thoracicus. | 12. IV. — 
Tetanusgift Nr. 5 v. IV. 1900 (13. IV. 

{1 Uhr. 45 cem. 

Subcutan in der linken Inguinalgegend, 15. IV. + 


| 
= circa 500 + Ms pro 1 g. | 
11 Uhr 15 Min. Blutentnahme. | 


‘11 » 30 » » | 
12 00 » > | 

» 


Das Blut wurde aus der rechten Arteria femoralis ent- 
nommen. Sodann erfolgte die Feststellung des Giftwerthes 
der Lymphe und des Blutes. Die Ergebnisse der verschiedenen 
Priifungen sind in Tafel 2 wiedergegeben. 
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Tafel 2. Hund 15. 


Lymphserum. 


Zeit nach der Geprift auf 


in 1 cem. 


Verlauf 


Werth in 


1 cirea 


Injection 
Zweite 


Viertelstunde 


1 Stunde 
bis 
Stunden 


O 


10 + Ms 


2 Stunden 
bis 
2's Stunden 


3 Stunden 
bis 


Stunden 


4 Stunden 
his 


Stunden 


Stunden 
bis 
Stunden 


100 Ms 


SQ 
230 Ms 


+-4'2 Tage 


200 +- Ms 


160 +-Ms 
360 +- Ms 


+- 36 Stunden 


Oth Wee 
= 2 Tage 


d00 Ms 


20, +- Ms 
320 — Ms 
1280 — Ms 


+20 Stunden 
— 36 Stunden 
+4 Tage 


Ms 


Blutserum. 


Erste 


Viertelstunde 


20 Ms 


O | 


1 Stunde 


4 Stunden 


28 — Ms 


40 


—— 


Spur 


Ms 


30 +-Ms 


6 Stunden 


—3'2 Tage 


O 


24 + Ms O | 
25 +-Ms +-2'» Tage 
112 —Ms + Tage 
| 
| 
| | 
— | 25 +Ms 
| 160 +—Ms | | 
| } 
24 — Ms 
a | | | 35 - Ms 
640 +Ms | | 
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Die Resultate sind ganz unzweideutig. Das Tetanus- 
gift fliesst mit der Lymphe aus dem subcutanen Ge- 
webe in die Lymphgefiisse tiber und erreicht so die 
Blutbahn. Von den Blutcapillaren wird es nicht oder 
nur in kKleinen Mengen aufgenommen. Das Gift) war 
zwar in kleinen Quantitiiten in den Blutprobea nachweisbar, 
jedoch erst eine Stunde nach der Injection und dann nur 
spurweise. Vier Stunden nach der Injection waren etwa 
25 — Ms und noch zwei Stunden spiiter etwa 35 — Ms in 
cem. Blutserum. 

Diese kleinen Giftmengen, welche sich in der Blutbahn 
befanden, sind aller Wahrscheinlichkeit nach dahin gelangt, 
entweder durch Verbindungen zwischen der Lymph- und Blut- 
bahn unterhalb der Einmiindung des Ductus thoracicus, oder 
durch direkte Anastomosen zwischen den Blut- und Lymph- 
capillaren, die ja thatsiichlich existiren sollen. Wie dem auch 
sel, es kann keinem Zweitel unterliegen, dass, wenn nicht die 
ganze, so doch die Hauptmenge des resorbirten Giftes das 
Blut via der Lymphbahn erreichte. 

Vom Ende der ersten Stunde nach der Injection an 
stieg der Giftwerth der Lymphe fortwiithrend bis zum Schluss 
des Versuches, zu welcher Zeit ich ca. 1300 — Ms in 1 cem. 
fand. also ungleich mehr, als zur entsprechenden Stunde im 
Blute vorhanden war. 

Immerhin ist die BefOrderung des Giftes die Lymphwege 
entlang keine schnelle gewesen. Es wurden ca, 4! 2 Milhionen 
Ms in 4.5 ccm. Fliissigkeit subceutan gegeben und dennoch 
enthielt die 512 Stunden nach der Injection aus dem Ductus 
thoracicus abfliessende Lymphe nur etwa 1300 Ms in ccm. 
In der Lymphe, welche wiithrend der zweiten Viertelstunde 
nach der Injection abfloss, war noch immer kein Gift) nach- 
weisbar, ein Ergebniss, welches nicht allein durch die natiir- 
liche Langsamkeit des Lymphstromes?) zu erklaren wire. 
Andererseits hat eine Stockung in der Caniile nicht) stattge- 
funden, im Gegentheil, der Abfluss aus dem Duactus betrug 


1) Tschirwinsky, Zur Frage tiber die Schnelligkeit des Lymph- 
stromes. Centralblatt f. Physiol. 189%. Bd. 9S. 49. 
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ziemlich regelmissig fiir die ganze Dauer des Versuches & bis 
10 cem. in je einer halben Stunde. Unter diesen Umstiinden 
und in der Hoffnung, die Sachlage etwas mehr aufzukliren. 
machte ich folgenden Versuch: 


Versuch 3. 

Eroffnung des Ductus thoracicus und bald daraut 
subcutane Injection einer kleineren Menge Tetanusgift, 
Protokoll 3. 

Hund 14 16. IV. 1900. | Starb an 
13200 4. 41 Uhr 40 Min. Eroffnung des Ductus thoracicus, Tetanus. 


Tetanusgift Nr. 5 v. 4. IV. 1900 | 


111 Uhr 45 Min, 1.1 com. —— 
| subcutan in der linken Inguinalgegend, 
= 100 — Ms pro 1 g. 
Wiihrend 5 Minuten leichte Massage der 
Injectionsstelle. 


Obschon die Lymphe, welche ohne Unterbrechung abfloss, 
halbstiindlich bis zu 512 Stunden nach der Injection gepriitt 
wurde, habe ich kein Gift darin nachweisen konnen und gleich- 
falls keines in dem zu 1, 5 und 5 Stunden nach der Injec- 
tion untersuchten blute.  Trotzdem starb der Hund spiiter an 
Tetanus. Dieses Ergebniss machte es erforderlich, die Lymphe 
lingere Zeit nach der Injection priifen. 

Versuch 4. 

Subcutane Injection einer kleineren Menge Te- 
tunusgift und fiinf Stunden spater Eroffnung des Ductus 
thoracicus. 

Protokoll 4. 


Hund 17 1. V. 1900. | Starb an 
13000 ¢g Tetanusgift Nr.5 v. 4 1V. 1900 Tetanus. 


7 Uhr Morgens. 1.3 cem. ; 


subeutan in der linken Inguinalgegend. 
= 100 + Ms pro 1g. 
(12 Uhr 15 Min. Eréffnung des Ductus thoracicus. 
Zwischen der Einfiihrung des Giftes und der Eroffnung 
des Ductus konnte der Hund sich frei im Zimmer bewegen. 
Die Lymphe, welche in dem Zeitraum von 10 pis tOl2 
Stunden nach der Injection aufgefangen wurde, enthielt ea. 
15 — Ms in 1 cem. Das Blut. welches 10 Stunden nach der 
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Injection entnommen wurde, hatte etwa 8 — Ms in 1 cem. 
Von der 5. bis zur 10. Stunde nach der Injection wurden in 
der Lymphe sowie im blute bet den verschiedenen Priifungen 
nur ganz kleine Mengen Gift gefunden — keine Maus. starb. 

Am 5. V. 1900, 4 * 24 Stunden nach der Injection, 
wurde etwas Blut aus einer Arterie entnommen, die Priifung 
ergab ca. 20 — Ms in 1 cem. Also mehr als nach 10 Stunden. 
Am 9 V. 1900 = 8 & 24 Stunden nach der Injection nahm 
ich nochmals Blut ab und fand in 0.5 cem. desselben genug 
Gift. um eine Maus von 16 @ Gewicht deutlich krank zu machen. 
Demnach dauerte die Giftzufuhr aus dem Gewebe nach dem 
Blute mindestens 4 * 24 Stunden. Es geht aus diesen Ver- 
~uchen hervor, dass das Tetanusgift (bei den ange- 
wandten Dosen) nur langsam aus dem subcutanen Ge- 
webe in den Blutkreislauf gelangt. 

Wir wenden uns jetzt zu der Frage: Wie erreicht das 
Tetanusantitoxin die Blutbahn, wenn es subcutan gegeben wird ? 

Die Einzelheiten in bezug auf die Schnelligkeit, mit welcher 
das Tetanusantitoxin nach subcutaner Injection in der Blut- 
bahn erscheint und wieder aus derselben verschwindet. sind 
geniigend bekannt und ich hiitte mich daher nur mit der Frage 
zu beschiiftigen: Wie gelangt das Tetanusantitoxin aus dem 
subcutanen Gewebe in die Blutgefiisse ? 

Versuch 5. 

Eroftfnung des Ductus thoracicus und bald daraut 

subcutane Injection von Tetanusantitoxin. 
Protokoll 5. 


Hund 13 29, Ill. 1900. Blieb 
6700 g. 11 Uhr 45 Min. Eréffnung des Ductus thoracicus.  gesund 
12 Uhr 5 ccm. Tet. A. N.'9 Nr. 60 | 


subcutan in der linken Inguinalgegend. 
| = 300000 — Ms pro l g. 
Uhr Blutentnahme 
+ > > 
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Ein Blick auf Tafel 3° geniigt, um die Thatsachen zu 
erkennen. 
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Tafel 3. 


Hund 13. 


Lymphserum. 


Zeit nach der 


Injection 


Gepritt auf 


in 1 ccm. 


Verlauf 


Werth in 


cem. cirea 


Erste 


Viertelstunde 


100 — Ms 


— Ms 


Zweite 


Viertelstunde 


100 — Ms 
— Ms 
3 000 — Ms 


36 Stunden 


36 Stunden 


+ 2' Tage 
— 56 Stunden 


-- 31 Stunden 


| 

| 

| 300 — Ms 
| 

| 


1 stunde 
bis 


Stunden 


3000 — Ms 
30000 — Ms 


O 


Tage 


6 OOO — Ms 


2 Stunden 
bis 
stunden 


30 000 — Ms 
200 000 — Ms 


25000 — Ms 


18 Stunden | 


3 Stunden 
bis 
Stunden 


Stunden 
bis 
tie Stunden 


30 000 — Ms 
60 GOO — Ms 
200 000 — Ms 


O 


+ 36 Stunden 


359 000 — Ms 


100 000 — Ms 
120 000 — Ms 
400 — Ms 


O 
Spur 


36 Stunden 


100 000 — Ms 


Blutserum. 


1 Stunde 


— Ms 


3000 — Ms 


3 Tage 


— 33 Stunden 


100 — Ms 


t stunden 


— Ms 
1000 — Ms 
3000 — Ms 


6 stunden 


36 Stunden 


200 — Ms 


500 — Ms 
1 000 — Ms 


3000 — Ms 


300 — Ms 


| 
j 
| 
| | 
| 
| 
| 
| 
| | 
- | 
| 
| | 
| 
| 
| | | 
os | | | 
| 
| 
| 
| | | 
: i 
| 
Tage | 
4 3 
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Das Antitoxin wird mittelst der Lymphbahnen in 
den Blutkreislauf gefiihrt. Die Blutcapillaren nehmen 
das Antitoxin nicht oder nur in sehr kleinen Mengen 
unmittelbar aus dem subcutanen Gewebe auf. 

schon in der Lymphe, welche wihrend der zweiten 
Viertelstunde nach der Injection aufgefangen wurde, war die 
Gegenwart von Antitoxin durch die Verzégerung des Todes 
bei der Maus, die zur Priifung auf 100 — Ms diente, ange- 
deutet. Der Antitoxinwerth der Lymphe stieg dann wiihrend 
der niichsten Stunden, so dass zwischen 4 und 4!,2 Stunden 
nach der Injection etwa 120000 — Ms in 1 cem. Lymphserum 
gefunden wurden. Es ist anzunehmen, dass die Steigerung 
des Antitoxinwerthes der Lymphe zum = Theil auf der all- 
mithlichen Ausbreitung des Serums in dem subcutanen Gewebe 
heruht, wobei immer mehr Lymphwege in Betracht) kommen 
wiirden. 

Im Vergleich zu der Lymphe hatte das Blut sehr wenig 
Antitoxin aufzuweisen. Vier Stunden nach der Injection, zi 
einer Zeit, als die Lymphe 120000 — Ms in 1 cem. enthielt, 
waren in derselben Menge Blutserum nur etwa 150) bis 200 
— Ms, zwei Stunden spiiter war der Werth des Blutserums 
nur wenig hoher. In der That enthielt das Blut eine so kleine 
Menge Antitoxin, dass wir wohl annehmen diirfen, ihre Er- 
klirung sei in unbedeutenden Verbindungen und Anastomosen 
zwischen Blut- und Lymphbahn zu finden. 


Aus den Versuchen an den Hunden Nr. 13 und 15 haben 
wir erfahren, dass das Tetanusgift sowie das Tetanusantitoxin 
von dem subcutanen Gewebe aus, wenigstens was den weitaus 
grossten Theil betrifft, mittelst der Lymphwege die Blutbahn 
erreicht. Es schien mir noch von Nutzen. zu ermitteln, wo 
und wann sich die beiden Kérper im Hundesystem neutra- 
lisiren. In diesem Gedanken habe ich folgenden Versuch aus- 
gefiihrt. 


i 

. 
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Versuch 6. 

IntravenOse Einfiihrung von Tetanusgift und 24 
Stunden spater Injection von Tetanusantitoxin gleich- 
falls intravends, 

Protokoll 6. 


Hund 16 17. IV. 1900. 10 Uhr Morgens | Starb in 
g. 07 Tet.-Gift Nr. 5 v. 4. IV. 1900 Folge der 


Operation. 
in die Ohrvene links. | 
= ca. 86 — Ms pro 1 g. 


IV. 1900. 10 Uhr Morgens. 


Eréffnung des Ductus thoracicus. 
Blutentnahme v. Arteria femoralis. 
Tet. A. Nr. 6 

Uhr 35 Min. cem. 
ind. V. jugul. ext. rechts. 
= ca. 870 — Ms pro I g. ; 
Demnach bekam der Hund intravends eine sicher todt- 
lithe Dosis Tetanustoxin, der 2% Stunden spiiter 10fach die 
zur Neutralisation néothige Antitoxindosis nachgeschickt wurde. 
Die Vergleichung der blut- und Lymphproben von kurz vor 
und kurz nach der Injection des Antitoxins ergab die inter- . 
essanten Resultate, welche in Tafel 4 aufgestellt sind. 
Tatel 4 Hund 16. 
Lymphserum. | 

in | 1 ccm. circa = 
= ; 

94 8 

24+ Stunden 60 Ms | = 

nach der 200 LM 45 + Ms & 

= 

Blutserum. = 
24 Stunden 58 Ms 4. Tage 
nach der — Ms = 


| 
or. 
i 
4 
4 j 
Gee 
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Lymphserum. 


Geprift auf | Werth in 
| 1 cem. circa 


Zeit in 1 cem. 


Verlauf 


Erste Viertel- | 
stunde nach 23-4Ms 
der Antitoxin- | 

injection | | 


+ 6 Tage 15 + Ms 


Zweite Viertel- 
stunde nach 9: 
23 Ms — 6 Ms 
der Antitoxin- 
injection 


Dritte Viertel- 


stunde nach 
23 M 
der Antitoxin- me O O 


injection 


Blutserum 


Eine Viertel- | | 
st } | ¢ 
stunde nach | of Ms O O 


Nach der Antitoxininjection. 


der Antitoxin- | 
injection 


Eine Halbe- | 
stunde nach | 
der Antitoxin- | 

injection | 


| O O 


Zuniichst musste der Toxinstand des Blutes und der 
Lymphe so kurze Zeit als méglich vor der Antitoxininjection 
ermittelt werden. Zu diesem Zweck Offnete ich 24 Stunden 
nach der Einfiihrung des Giftes den Ductus thoracicus, um 
Lymphe zu bekommen, und entnahm zu gleicher Zeit Blut aus 
der Arteria femoralis. Eine halbe Stunde spiiter injicirte ich 
das Antitoxin in die rechte Vena jug. ext. Die Lymphmengen, 
welche wiihrend der ersten, zweiten und dritten Viertelstunde 
nach der Antitoxininjection abflossen, wurden einzeln aufge- 
fangen. Eine Viertel- und eine Halbestunde nach der Anti- 


| 
| | | 


on 
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toxininjection entnahm ich je eine Blutprobe aus der Arteria 
femoralis. 

Wie zu erwarten war, enthielt das Blut sowie die Lymphe 
2% Stunden nach der intravendsen Einftihrung von ca. 86 + Ms 
pro 1 g noch immer einen deutlichen Rest des verabreichten 
Giftes — in der Lymphe etwa 45 + Ms, im Blutserum etwa 
bO +- Ms. in 1 cem. Zu diesem Giftreste stOsst nun das nach- 
geschickte Antitoxin und aus der Tafel ersehen wir, dass schon 
nach einer Viertelstunde (frither ist nicht untersucht worden) 
kein Gift mehr im Blute nachweisbar war. Auch zu der 
Lymphe drangte sich das Antitoxin schnell durch. Wahrend 
der ersten Viertelstunde nach der Ejinfiihrung des Antitoxins 
fiel der Giftwerth der Lymphe zu etwa 43 des Werthes, 
welcher kurz vor der Injection gefunden worden war. Die 
Lymphe, welche wiihrend der zweiten Viertelstunde nach der 
Antitoxininjection aufgefangen wurde, enthielt in 0,5 cem nur 
eben genug Gift, um einer Maus von 11,5 g¢ Gewicht einen 
ganz leichten Tetanus zu geben. Schliesslich in der dritten 
Viertelstunde waren schon alle Kennzeichen des Giftes auch 
aus der Lymphe verschwunden. 

Der Versuch beweist, dass nicht nur das sich im 
Blute befindende, sondern auch das aus der Blutbahn 
ausgetretene sich in der Lymphe aufhaltende Gift 
vom nachgeschickten Antitoxin schnell erreicht und 
neutralisirt wird. 


Schliesslich wiire zu erwiihnen, dass die eben mitge- 
theilten Resultate in einer Beziehung einen praktischen Wink 
fiir die Behandlung des Tetanus mit Antitoxin geben. Was 
niimlich die Wahl der Injectionsstelle betrifit, so unterstiitzen 
meine Versuche den schon von Tizzoni und Behring er- 
theilten Rath: das Antitoxin moéglichst nahe an der inficirten 
Wunde einzuspritzen. Wie wir gesehen haben, wird das 
Tetanusgift hauptsiichlich durch die Lymphgefiisse nach der 
Blutbahn befordert, und zwar ist diese BefOrderung eine aul- 
fallend langsame: vielleicht setzen die Lymphdrtisen gewisse 
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Hindernisse einem schnelleren Transport entgegen. Auch das 
Antitoxin wird in die Lymphbahn aus dem subcutanen Gewebe 
aufgenommen. Aus diesen Griinden empfiehlt es sich, um 
eine modglichst schnelle Neutralisation des Giftes zu bewirken, 
das Heilserum so einzuspritzen, dass es in diejenigen Lymph- 
bahnen, welche die Abfuhr von der inficirten Wunde besorgen, 
kommt. 


Fassen wir die experimentellen Ergebnisse dieser Versuche 
kurz zusammen, so ergibt sich Folgendes: 

Antitoxisches Hundeserum, einem Hunde intravends bei- 
gebracht, vertheilt sich zwischen und Lymphe nicht 
wesentlich anders, als wenn man antitoxisches Pferdeserum 
injicirt hiitte. In beiden Fiillen findet nach einiger Zeit eine 
Ausgleichung statt, wobei etwa zweimal so viel Antitoxin in 
dem Blute zuriickbleibt, als in die Lymphe tibergeht. 

Das Tetanustoxin sowohl wie das Antitoxin werden nach 
subcutaner Injection zuniéchst in die Lymphbahn aufgenommen 
und erreichen auf diesem Wege die blutbahn. Direkt aus dem 
subcutanen Gewebe werden Toxin und Antitoxin nicht oder 
nur in verhiiltnissmissig klemen Mengen in die Bletbahn aut- 
nommen. 

Die Ueberfiihrung des Tetanusgiftes mittelst der Lymphe 
aus dem subcutanen Gewebe in die Blutbahn geschieht mit 
bemerkenswerther Langsamkeit. 

Ist das Tetanusgift schon in der Lymphe und in dem 
Blute verbreitet, so wird es durch nachtriiglich injicirtes 
Antitoxin in der Lymphe ebensowohl wie im Blute schnell 
neutralisirt. 
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